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Heft 22 (Zweites Novemberheft) 1959 


Neue Ergebnisse zur Frage nach der chemischen Natur 
der Induktionsstoffe beim Organisatoreffekt Spemanns 
Von HEINZ TIEDEMANN, Heiligenberg 
Dem Andenken von HANS SPEMANN gewidmet zu seinem 90. Geburtstag 


Im Jahre 1921 transplantierten HANS SPEMANN 
und HILDE MANGOLD [37] die obere Urmundlippe 
der Amphibiengastrula in die spätere Rumpfhaut 
eines gleichalten Keimes (Fig. 1a). Dabei fanden 
sie, daB die obere Urmundlippe den Wirtskeim 
veranlaBt, einen sekundären Embryo von über- 
raschender Vollkommenheit und Harmonie zu bilden 
(Fig. 1b). Sein Achsensystem (Neuralrohr, Chorda, Ur- 
wirbel und Nierensystem) bestand dabei großenteils 
aus Zellen der präsumptiven Rumpfepidermis des 
Wirtes und nur zum kleineren Teil aus Implantat- 
gewebe (Organisatoreffekt SPEMANNs). Der Organi- 
satorbereich umfaßt in der frühen Gastrula die An- 
lagen von Chorda und Urwirbeln, also die Haupt- 
masse des präsumptiven Mesoderms [3], [13c]. Wäh- 
rend der Gastrulation (Fig. 2a—d) stülpt er sich in 
das Innere des Keimes ein und bildet in der frühen 
Neurula das Urdarmdach (Urd.), welches die prä- 
sumptive Medullarplatte (Mpl. = Gehirn und Rücken- 
mark) unterlagert und zu ihrem Schicksal bestimmt. 
Der mediane Streifen des Urdarmdaches spaltet sich 
später als Chorda (Ch.) ab. Zu beiden Seiten ent- 
stehen die Urwirbel (Urw., Somiten) als Anlage der 
Skelettmuskulatur und der Nieren. Die einzelnen 
Bezirke des Urdarmdaches haben eine spezifische 
Induktionswirkung?) ; seine vordersten Abschnitte in- 
duzieren in der präsumptiven Rumpfepidermis Ge- 
sichtsorgane und Vorderköpfe, die mittleren Hinter- 
köpfe und die hinteren Rümpfe und Schwänze, wie 
MANGOLD in einem klassischen Experiment fand [21a]. 

Bald ergaben sich sichere Anhaltspunkte für die 
Annahme, daß der Organisator mit chemischen Mit- 
teln arbeitet. Es zeigte sich, daß differenzierte Ge- 
hirne und Extremitätenknospen der Molchlarve[21b], 
tote Keimteile [4] und differenziertes Gewebe zahl- 
reicher anderer Tierarten lebend oder tot [13a] die 
präsumptive Rumpfepidermis der frühen Gastrula 
zur Bildung von Kopf-, Rumpf- oder Schwanzinduk- 
tionen veranlassen können. Die Induktionsmittel 
sind also nicht artspezifisch und gleichen hierin vielen 
Hormonen. Wirbeltiergewebe waren aber wesentlich 
wirksamer als Gewebe niederer Tiere, welche nur sehr 
schwach induzieren. 

Nach diesen grundlegenden Feststellungen be- 
gannen Untersuchungen über die chemische Natur 
der frühembryonalen Induktionsstoffe. Sie führten 
anfangs zu sehr widersprechenden Ergebnissen und 
Auffassungen. Die Induktion sollte durch Sterine, 
Nucleinsäuren, Nucleotide, einfache Säurereize u.a. 


1) Beim Induktionsvorgang wird die weitere Entwicklung eines 
Keimteils, dessen späteres Schicksal noch nicht bestimmt ist, 
durch einen benachbarten Keimteil (bzw. durch einen chemischen 
Stoff) festgelegt. Die Induktion führt also zur Determination des 
induzierten Gewebes. Determination ist allgemein die Bestimmung 
eines Keimteiles zu seinem späteren Schicksal; dabei werden die 
verschiedenen Entwicklungsmöglichkeiten (Potenzen) dieses Ge- 
webes auf eine einzige eingeschränkt. 
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bewirkt werden. Tatsächlich konnten die verschieden- 
artigsten Stoffe die präsumptive Rumpfepidermis zu 
neuraler Differenzierung veranlassen (verschiedene 


a 


Fig. 1a u.b. ,,Organisator‘‘-Experiment von Hans SPEMANN und 
HıLpE MANGOLD. a Operationsschema: Transplantation eines ,,Or- 
ganisator‘‘-Stückes aus der oberen Urmundlippe der jungen Gastrula 
in die präsumptive Bauchhaut eines anderen Keimes. b Larve mit 
induziertem sekundärem Embryo (unten, HoLTFRETER) 


Fig. 2a—d. Schematische Darstellung der Amphibiengastrulation. 
a Längsschnitt durch junge Gastrula, beginnende Einstülpung von 
Entoderm und Mesoderm (Org.). b Längsschnitt durch späte 
Gastrula, Mesoderm und Entoderm fast vollständig eingestülpt. 
c Querschnitt nach beendeter Gastrulation; Urdarmdach (Urd.) 
unter präs. Medullarplatte (Mpl.). d Querschnitt durch junge 
Neurula. Anlage der Medullarplatte (Mpl.) auf dem Rücken des 
Keims, Sonderung des Mesoderms in Chorda (Ch.), Urwirbel (Urw.) 
und Seitenplatten. — Ectoderm weit schraffiert, Mesoderm eng 
schraffiert, Entoderm mit netzartigen Zellgrenzen (aus SPEMANN, H., 
Experimentelle Beiträge zu einer Theorie der Entwicklung. Berlin: 
Springer 1936) 


Säuren, cancerogene und oestrogene Kohlenwasser- 
stoffe, Digitonin, Kephalin, Thiocyanat, Harnstoff 
u.a.) [1a], [11], [15], [33], [45]. Viele Ergebnisse fan- 
den in den Befunden von BARTH [1b] und HoLT- 
FRETER [13d] ihre Erklärung: die präsumptive Rumpf- 
epidermis der Urodelengastrula kann in saurem und 
alkalischem Milieu nach partieller Cytolyse der 
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Zellen auch ohne Induktor neurale Gewebe differen- Sandwichmethode von HOLTFRETER [13b] ausgetestet. Bei der 


zieren. Vielleicht werden hierbei im Ectoderm in ge- 
bundener Form vorhandene neurale Induktionsstoffe 
freigesetzt. Sehr wahrscheinlich werden die oben ge- 
nannten Stoffe, welche in höherer Konzentration alle 
toxisch sind, über diesen ‚‚Relais-Mechanismus“ 
wirksam. Es entstehen dabei aber meist nur unregel- 
mäßige neurale Induktionen, während die in den 
letzten Jahren isolierten Induktionsstoffe (s. unten) 
große regionsspezifische, meist harmonisch geglie- 
derte Induktionen hervorrufen. Für den physiologi- 
schen Induktionsvorgang dürfte die Auslösung von 


Molchei 
1% Tage Größe 1% mm 


Hühnerei 
Lange ca 58mm 
Fig. 3a. Operationsschema: Einstecken des aus Hühnerembryonal- 


extrakt gewonnenen Implantats unter die präsumptive 
Bauchepidermis einer frühen Triton-Gastrula 


Fig. 3b. Operationsschema der Sandwich-Methode: Aus der 
Gastrula wird die präsumptive Rumpfepidermis entnommen und 
der Induktionsstoff in diese eingehüllt (HoLTFRETER) 


Induktionen durch Zellschädigung wohl keine Be- 
deutung haben. 

1940 fanden ToIvonEN [42a], [42b] sowie CHUANG 
[7], daß differenzierte Gewebe erwachsener Tiere eine 
gewisse spezifische Induktionsleistung aufweisen kön- 
nen. So ruft Meerschweinchenleber vorwiegend die 
Bildung von Vorderkopforganen hervor, Meerschwein- 
chenniere dagegen die Bildung von Hinterköpfen 
(Hinterhirn, Gehörblasen) sowie Rümpfen und Schwän- 
zen. Meerschweinchenknochenmark [425] und die Haut 
erwachsener Frösche [29] induzierten fast nur meso- 
dermale Organe wie Chorda, Muskulatur und Nieren- 
kanälchen. CHUANG [7] zeigte außerdem, daß der 
Vorderkopfinduktor wesentlich hitzebeständiger ist 
als der Rumpf-Schwanzinduktor. Diese Versuche er- 
brachten also Anhaltspunkte dafür, daß mit dem Vor- 
handensein verschiedener regionsspezifischer Induk- 
tionsstoffe zu rechnen ist. 

Zur Zeit wird die chemische Natur der Induktions- 
stoffe besonders an den Universitäten Helsinki, 
Nagoya und am Heiligenberg-Institut untersucht. Im 
Gegensatz zu den älteren Experimenten weisen die 
neuen Ergebnisse keine ernsten Widersprüche auf. 


Bei diesen Untersuchungen wurden die Gewebe und Substanzen 
entweder nach der Einsteckmethode von MANGOLD [21d] oder der 


Einsteckmethode wird das zu prüfende Material derart ins Blasto- 
coel einer jungen Urodelengastrula gesteckt, daß es unter die prä- 
sumptive Rumpfepidermis zu liegen kommt (Fig. 3a, rechts). Bei 
der Sandwichmethode werden die animalen Bezirke zweier Ga- 
strulen abgeschnitten und unter Einschluß des zu prüfenden Stoffs 
zusammengeheilt (Fig. 3b). In beiden Fällen hat das Implantat 
die Möglichkeit, auf die noch undeterminierte Gastrulaepidermis 
einzuwirken. Eine dritte Methode mit Explantaten [49a] und Ge- 
webekulturen größerer Ectodermstückchen [5] wird bei uns zur 
Zeit ausgearbeitet (s. unten). 

Im folgenden sollen einige neuere Ergebnisse mit- 
geteilt werden. Dabei werden Vorderkopfinduktionen 
(Fig. 12) als archencephale, Hinterkopfinduktionen 
(Fig. 10 und 11) als deuterencephale und Rumpf- 
Schwanzinduktionen (Fig. 4) als spinocaudale Induk- 
tionen bezeichnet. Diese Begriffe wurden von LEH- 
MANN [18a] eingeführt und werden jetzt allgemein 
gebraucht. Mesodermale Induktionen enthalten nur 
Organe, welche sich vom Mesoderm ableiten (Mus- 
kulatur, Chorda, Niere). — Als Ausgangsmaterial wähl- 
ten wir 9 Tage alte Hühnerembryonen (Fig. 3 a), welche 
sehr wirksame archencephale, deuterencephale und 
spinocaudale Induktionsstoffe enthalten, wie HoLT- 
FRETER [13a] schon 1934 festgestellt hatte. Das Ziel 
unserer Untersuchungen war, diese Stoffgruppen mög- 
lichst zu trennen und die chemische Natur der Stoffe 
zu bestimmen. Die fortschreitende Reinigung der 
Stoffe wurde dabei vor allem durch die prozentuale 
Zunahme von induzierten Organen, welche nur einer 
Körperregion, also dem Vorderkopf-, Hinterkopf- oder 
Rumpf-Schwanzbezirk angehörten, geprüft. Da Zahl 
und Größe der Induktionen nur in gewissen Grenzen 
zur Beurteilung der Wirksamkeit von Fraktionen her- 
angezogen werden können, mußten für die Anreicherung 
der Stoffe vor allem Schritte gefunden werden, welche 
die Abtrennung nahezu den gesamten Induktionsstoff 
enthaltender Fraktionen von nicht oder nur schwach 
wirksamen Fraktionen erlaubten. 

Eine genauere quantitative Auswertung der wirk- 
samen Fraktionen wird mit dem bei uns zur Zeit in 
Entwicklung befindlichen gewebezüchterischen Ver- 
fahren möglich sein. Mit diesem Verfahren können 
Lösungen der Induktionsstoffe in abgestufter Kon- 
zentration ausgetestet werden [5]. Ähnliche Ver- 
suche waren früher gescheitert, da die Außenhaut 
(coat) der Isolate für Induktionsstoffe impermeabel 
ist und es nicht gelungen war, das Abkugeln der 
Isolate aus präsumptivem Ectoderm zu verhindern). 

Bei den Testversuchen mit Induktionsstofflösun- 
gen bedarf aber noch eine Reihe von Faktoren, wie 
der Einfluß der Gesamtproteinkonzentration sowie der 
Einfluß von Co-Fermenten und anorganischen Salzen 
einer eingehenden Untersuchung. 


1. Isolierung eines mesodermal induzierenden Stoffes 
aus Hühnerembryonen 


Spinocaudal-mesodermale Induktionsstoffe sind 
neben deuterencephalen vor allem in der Mitochon- 
drien- und in der Mikrosomenfraktion des Hühner- 
embryo-Homogenats enthalten, außerdem im hoch- 


1) Eine Determination von präsumptivem Ectoderm verschie- 
dener T-iturus- und Amblystomaarten durch gelöste Induktions- 
stoffe gelang auch C. Nıu [Proc. NAS 39, 985 (1953)]. Mit seiner 
Versuchsanordnung (sehr kleine Explantate ohne Stützmedium) 
erhielten wir bei Verwendung von Tr. alpestris und A. mexicanum 
Ectoderm (U. BECKER, unveröffentlicht) nur in sehr geringem 
Prozentsatz eine Determination der Zellen. Außerdem bereitete 


die einwandfreie histologische Identifizierung der differenzierten 
Zellen Schwierigkeiten. 
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tourig zentrifugierten Uberstand [40a, b]. Aus den 
Granafraktionen kénnen die spinocaudalen Stoffe 
ebenso wie die deuterencephalen mit Pyrophosphat- 
puffer, Natronlauge oder mit Ca(OH),-Lösung bei 
Pu 9,5 bis 10 extrahiert werden. 

Nachdem zunächst zur Fraktionierung der Ex- 
trakte angewandte Verfahren wie Fällung mit organi- 
schen Lösungsmitteln, Fällung bei verschiedenem py 
und Salzfällungen keine befriedigenden Resultate er- 
geben hatten, wurden die Lösungen zur Trennung 
von Nucleinsäuren und’ Proteinen bei 60° mit Phenol 
extrahiert. Nach dem Kühlen und Zentrifugieren 
trennten sich drei Schichten. In der unteren 
Phenolschicht gelöste Proteine, welche mit Methanol 
ausgefällt wurden, erwiesen sich überraschenderweise 
als gute Rumpf-Schwanzinduktoren (Fig. 4). In ge- 
ringer Zahl wurden von dieser Fraktion auch Hinter- 
köpfe induziert. Der Hauptanteil des deuterencephalen 
Faktors wird durch Phenol jedoch inaktiviert. In der 
Mittelschicht fanden sich vor allem leichter de- 
naturierbare Proteine, welche Vorderköpfe und nur in 
geringem Prozentsatz Rümpfe und Schwänze indu- 
zierten. In der oberen wäßrigen Schicht waren fast 
unwirksame Nucleinsäuren und Polysaccharide ange- 
reichert [405]. Ähnliche Phenolextraktionsverfahren 
haben sich auch bei der Trennung von Virusnuc!ein- 
säure und Virusproteinen [32] und bei der Darstellung 
von Immunopolysacchariden [48] bewährt. 


Schema 1. Phenolverfahren zur Gewinnung mesodermaler 
Induktionsstoffe 
Homogenat aus 9 Tage alten Hühnerembryonen 


Hochtouriger Uberstand + Mikrosomen - Mitochondrienextrakt 
mit Phenol extrahiert 


| | 
Phenolschicht + Methanol wäßrige Schicht + Mittelschicht 


verworfen 


Proteinfällung bei py 3 gelöst, 
mit Chloroform-Octylalkohol 
geschüttelt 


Chloroformschicht + Mittelschicht 
verworfen 


Wäßrige Lösung mit 
Pyridin fraktioniert 


| 
Überstand — py 6 
+ Ammoniumsulfat 


Rückstand verworfen 


Fällung nach Dialyse gelöst (py 3), aa verworfen 


bei py 6,0 isoelektrisch gefällt 


mesodermaler Stoff 
(Ausbeute etwa 10 mg/i00 g Embryonen) 


Der in der Phenolschicht enthaltene spinocaudale 
Induktionsstoff wurde nach dem in Schema 1 ange- 
gebenen Verfahren weiter gereinigt. Wir erhielten 
dabei eine Proteinfraktion, deren Aminosäurezusam- 
mensetzung sich nicht wesentlich von Proteinen mit 
ähnlichem isoelektrischem Punkt unterscheidet. Sie 
enthält Cystin. Das Maximum der Ultraviolettabsorp- 
tion liegt bei 278 my. (py 3,6). Bei der Tiselius-Elektro- 
phorese (py 3,6) erfolgte Aufspaltung in eine Haupt- 
komponente und eine nur sehr kleine, langsamer 
wandernde Komponente. Die elektrophoretisch ab- 
getrennte Hauptkomponente war sehr stark mesoder- 
mal wirksam. Weitere Versuche zeigten, daB diese 


Hauptkomponente aber noch aus einem Gemisch 
ähnlicher Proteine besteht. So waren bei der Elek- 
trophorese in Veronalpuffer (py 8,6) außer der Haupt- 
komponente noch zwei kleinere Komponenten sicht- 
bar. Aus der Sedimentationskonstante und der Viskosi- 
tatszahl errechnet sich fiir die Hauptkomponente ein 
Molekulargewicht von etwa 50000 [40d, g], aus Sedi- 


4 


Fig. 4. Große Rumpf-Schwanz-Induktion (spinocaudale I.) am 

Bauch einer Tritonlarve, hervorgerufen durch einen nicht weiter 

gereinigten, mit Phenol extrahierten Stoff. RS.i. = induzierter 
Rumpf-Schwanz; Ex.i. = induzierte Extremität 


mentations- und Diffv ionskonstante ein Molekular- 
gewicht von etwa 43000. 


Schema 2. Essigsäureverfahren zur Gewinnung mesodermaler 
Induktionsstoffe 


Acetontrockenpulver aus 9 Tage alten Hühnerembryonen mit 95% 
Essigsäure extrahiert 


| | 
Überstand + Aceton Rückstand bei py 10 extrahiert 


| archencephaler Faktor | 


Uberstand + Ather Fällung verworfen 


Fällung bei py 3 gelöst, mit 
Chloroform-Octylalkohol 
| geschüttelt 


Überstand verworfen 


| 
Wäßrige Schicht mit 
Pyridin fraktioniert 


| 
Chloroformschicht + Mittelschicht 
verworfen 


Überstand — py 6 
+ Ammoniumsulfat 


Rücksland verworfen 


Fällung mehrmals bei py 6 
isoelektrisch gefällt 


| mesodermaler Stoff | 


Ein ähnlich wirksamer Stoff konnte auch durch 
Extraktion von Hühnerembryonen-Acetontrocken- 
pulver mit 95% Essigsäure nach dem in Schema 2 
angegebenen Verfahren gewonnen werden [40d]. Es 
handelt sich ebenfalls um ein Protein. 


Beide Stoffe (Schema 1 und 2) haben eine hohe innere Viskosi- 
tät, welche darauf hindeutet, daß es sich um langgestreckte, partiell 
denaturierte Proteine handelt. Die Denaturierung tritt wahrschein- 
lich bei der Behandlung mit Phenol und Essigsäure ein. Diese ist 
chemisch gesehen zwar mild und läßt die primäre Struktur der 
Proteinmolekeln weitgehend intakt, verändert aber durch Auflösen 
von Wasserstoffbrücken die Feinstruktur der Proteine. 

Die zunächst merkwürdig erscheinende Tatsache, daß ein par- 
tiell denaturiertes Protein (s. oben) noch biologische Aktivität be- 
sitzt, ist auch aus der Chemie der Proteohormone bekannt. So 
gibt es nach Versuchen von Lı [19] biologisch aktive und biologisch 
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inaktive Denaturierungsformen des Wachstumshormons (STH) 
der Hypophyse. Das Erhaltenbleiben der biologischen Aktivitat 
bei einer Veränderung der Feinstruktur der Molekel ist vielleicht 
so zu erklären, daß fiir die biologische Wirksamkeit nicht die ge- 
samte Molekel sondern ‚aktive Stellen‘ erforderlich sind, deren 


Tabelle 1. Wirkung vorwiegend mesodermal induzierender Stoffe, 
gewonnen nach dem Phenol- und dem Essigsäureverfahren 


Positiv Zahl der Induziert 
ositlV | Induktionen (Zahl)*) 
Mesodermstoff 
nach I | ® | 
zahl % 3 = | | 
&0 | 
| ® 
Phenolvertahren| 93 | 72 | 77] 23| 30 119] 55 30 | 16 
Essigsäure- | 
verfahren . . 83 55 |66] 16 | 26 | 13] 36 231 98 


*) Vorderkopf- und Hinterkopforgane wurden nicht induziert. — 
unbestimmt = bei Betrachtung mit der binokularen Lupe keiner 
bestimmten Körperregion zuzuordnen, 


Struktur bei einer stufenweisen Denaturierung unter bestimmten 
Bedingungen noch erhalten bleibt. 15’ langes Erhitzen auf 90° 
(Px 7,6) inaktiviert dagegen den mesodermalen Stoff vollständig. 


Fig. 5. Larve von Triton alpestris von links mit reiner Mesoderm- 

Induktion, enthaltend Chorda, Muskulatur und Nieren; induziert 

durch eine Phenol-Pyridin-Fraktion (s. Schema 1). Ko. = Kopf, 

Ru. = Rumpf, Schw. = Schwanz der Wirtslarve; Mes.i. = indu- 

zierter Mesodermkomplex mit Chorda und deutlich sichtbaren 
Myomeren 


Beim Austesten (Tabelle 1) induzierten die nach 
Schema 1 und 2 gereinigten Stoffe in hohem Prozent- 
satz große, vom Embryo aber oft kaum abgesetzte 
Rumpfbildungen (Fig. 5), welche trotz ihres Umfanges 
äußerlich nicht so markant hervortraten wie die durch 
die weniger gereinigten Stoffe induzierten Rumpf- 
Schwänze (Fig. 4). Sie waren wenig oder gar nicht 
pigmentiert und ließen häufig schon bei äußerlicher 
Betrachtung große Muskelsegmente erkennen. Bei 
der Schnittuntersuchung zeigten sie hauptsächlich 
Muskulatur, eine Chorda und Nierenkanälchen, in 
einigen Fällen auch Gonaden. Fig. 6 zeigt einen Quer- 
schnitt durch eine Larve mit seitlich am Rumpf an- 
gelagerter Induktion, Fig. 7 einen solchen durch eine 
Larve mit ventral-median am Wirtsrumpf entlang- 
ziehendem induziertem Achsensystem. Bei einem 
Teil der Fälle liefen die induzierten Rümpfe in ein 
Schwänzchen aus (Fig. 8). Nur 25% der durch den 
Phenolstoff hervorgerufenen Induktionen wiesen auch 
ein kleines, oft nur als dünner Strang ein Schwänzchen 
durchziehendes Neuralrohr oder neurale Zellen auf. 
Eine schematische Darstellung der Mengenverhältnisse 
der verschiedenen induzierten Organe nach den Er- 
gebnissen der histologischen Untersuchung (Fig. 9a) 
läßt das Übergewicht der mesodermalen Organe 
(Chorda, Muskulatur und Nieren) gegenüber den 
neuralen deutlich erkennen. Die Induktionen, welche 
durch den mit Essigsäure extrahierten Stoff hervor- 
gerufen wurden, enthielten etwas mehr neurale Ele- 


mente, vermutlich durch eine als Verunreinigung 
noch vorhandene neurale Komponente). 


Fig. 6. Querschnitt durch eine Larve mit seitlich gelegener reiner 

Mesoderm-Induktion, hervorgerufen durch eine Phenol-Pyridin- 

Fraktion (s. Schema 1). Rechts die Wirtslarve mit Achsensystem, 

Darm und Dorsalflosse, links in Höhe des Achsensystems, durch 

gestrichelte Linie abgegrenzt, das induzierte System, bestehend 

aus Chorda (Ch.i.), um diese schalenförmig angelegte Muskulatur 
(Mu.i.) und Nieren (Ni.i.) 


Da durch die wenig gereinigten Fraktionen voll- 
ständige Rümpfe und Schwänze mit Neuralrohr, 
durch den weiter gereinig- 
ten Stoff aber meist nur 
mesodermale Organe indu- 
ziert werden, liegt die Ver- 
mutung nahe, daß an der 
Induktion vollständiger 
Rümpfe und Schwänze 
(„spinocaudale Induktion‘) 
außer einem mesodermal 
induzierenden auch ein neu- 
ral induzierender Stoff be- 
teiligt ist, welcher vielleicht 
mit den später zu bespre- 
chenden deuterencephalen 
oderarchencephalen Induk- 
tionsstoffen identisch ist. 
Hierfür sprechen auch Ver- 
suche von TOIVONEN und 
SAXEN [43]. Sie implan- 
tierten Meerschweinchen- 
knochenmark, welches fast 
nur mesodermal induziert, 
und Meerschweinchenleber, 
welche archencephal und 
deuterencephal induziert, 
gleichzeitig in Molchkeime. 
Es traten dann in hohem 
Prozentsatz Schwanzinduk- 
tionen mit Neuralrohr auf. 

Die nach dem Phenol- 
oder Essigsäureverfahren 


Larve mit ventral-median ge- 
legener reiner Mesoderm-In- 
duktion; Induktionsmittel: 
Phenol-Pyridin-Fraktion (s. 
Schema 1). Oben normale 
Wirtslarve, unten das indu- 
zierte System, bestehend aus 
Chorda (Ch.i.), Muskulatur 
(Mu.i.) und dem in die Leibes- 
höhle des Wirtes ragenden 
Nierensystem (Ni.i.) 


1) Die neurale Komponente trat, wie auch ToıvoxEn beob- 
achtete, besonders beim Austesten an Explantaten stärker hervor. 
Eine Erklärung hierfür wäre vielleicht in hemmenden Umwelt- 
einflüssen im Ganzkeim zu suchen, vielleicht auch in den verschieden- 
artigen Kontaktverhältnissen zwischen Implantat und reagierendem 
Ectoderm im Ganzkeim und Explantat. 
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gewonnenen Stoffe stellen, wie schon erwähnt, noch 
nicht den einheitlichen mesodermalen Induktionsstoff 
dar, sondern ein Gemisch ähnlicher Proteine. Auf 
Grund der bisherigen Erfahrungen wurde von uns 
ein drittes Verfahren zur Isolierung des mesodermalen 
Induktionsstoffes ausgearbeitet, welches eine weitere 
Fraktionierung ermöglicht [395]. Die Proteine bleiben 
dabei im nativen Zustand erhal- 
ten. Gefriergetrocknete Hühner- 
embryonen wurden mit Pyro- 
phosphatpuffer extrahiert, der 
Extrakt dann mit Calciumhy- 
droxyd, Ammoniumsulfat und 
Alkohol-Äther sowie durch Fäl- 
lung bei pp 5—6 fraktioniert. 
Die py 5—6 Fällung enthält den 
mesodermalen Faktor. Sie 
konnte durch Chromatographie 
an Carboxymethylcellulose sehr 
wirksam weiter gereinigt wer- 
den. Durch Elution mit einem 
Py-Gradienten wurde eine Pro- 
teinfraktion gewonnen, welche 
nur einen kleinen Teil der gesamten auf die Chro- 
matographiesäule gegebenen Substanz enthielt und 
in 90% der Fälle mesodermale Induktionen hervor- 
rief. — Der Hauptteil des deuterencephalen Faktors 
wird bei diesem Verfahren durch Fällung mit Strepto- 
mycinsulfat oder Bariumacetat in der Nucleoproteid- 
fraktion (s. unten) abgetrennt. 

Die bisher für den mesodermalen Faktor beschrie- 
benen Eigenschaften schließen noch nicht aus, daß es 
sich um ein Polypeptid handeln könnte, zumal Poly- 
peptide mit Proteinen oft in mehr oder weniger spezi- 
fischer Weise in Verbindung treten oder an Protein- 
fällungen adsorbiert werden. Gegen diese Annahme 
sprechen aber Dialyseversuche [40g]. Der wirksame 
Mesodermstoff dialysiert nämlich gegen n/1000 HCl 
nur langsam, wie dies unter gleichen Versuchsbedin- 
gungen auch beim Eialbumin (M 40000) der Fall ist, 
während Polypeptide schneller dialysieren. — Außer- 
dem wurden aus Hühnerembryo-Acetontrockenpulver 
durch Extraktion mit 95% Essigsäure und Adsorp- 
tion an Oxycellulose Polypeptide isoliert. Sie 
waren, im Einsteckversuch und als Lösung in der 
Gewebekultur [5] ausgetestet, nur schwach neural 
wirksam. 

In diesem Zusammenhang seien Versuche zur 
Gegenstromverteilung des mit Essigsäure extrahierten, 
vorwiegend mesodermalen Faktors erwähnt. Das Pro- 
tein wurde einer 30fachen Craig-Verteilung in einem 
System unterworfen, welches durch Schütteln glei- 
cher Volumina sek. Butanol-Äthanol (50:1)/0,175 m 
Essigsäure-0,01 m p- on hergestellt 
worden war. Nach der Verteilung war das Protein 
in den Fraktionen 23 bis 29 enthalten. Es wurde 
durch Dialyse und Gefriertrocknung zurückgewonnen 
und rief in 60% der Fälle zum Teil große mesodermal- 
spinocaudale Induktionen hervor, während in Frak- 
tion 1 bis 22 nur eine sehr schwache archencephale 
Aktivität nachzuweisen war [407]. 

Auch dieser Versuch zeigt, daß die mesodermale 
Induktionsfähigkeit an ein Protein gebunden ist. Man 
kann aus den Verteilungsversuchen jedoch nicht 
schließen, daß es sich um ein einheitliches Protein 
handelt, da die Zahl der Verteilungsschritte noch viel 


zu klein ist und außerdem ein Lösungsmittelsystem 
mit günstigerer Trennwirkung für Proteine aufge- 
funden werden müßte. 

Wenn die endgültige Reindarstellung des mesoder- 
malen Induktionsstoffes auch noch aussteht, so zeigen die 
besprochenen Versuche zusammen mit weiter unten be- 
schriebenen enzymatischen Abbauversuchen doch, daß 


Fig. 8. Tritonlarve von links ventral mit Rumpf- Schwanz-Induktion (Ru.i. und Schw.i.), ent- 
haltend Chorda, Muskulatur, Nieren und ein wenig Neuralrohr, hervorgerufen durch eine 
Essigsäure-Pyridin-Fraktion (s. Schema 2) 


es sich um einen spezifisch wirkenden Stoff von Protein- 
natur handelt }). 


2. Spinocaudal induzierende Proteine aus anderen 
Geweben 


Acetontrockenpulver aus Hypophysenvorderlappen 
des Rindes besitzt ebenfalls eine gute Induktionswir- 
kung [25]. Bei der chemischen Aufarbeitung [40%] 
durch Extraktion bei py 10, Ammoniumsulfatfällung 
sowie Fällung der bei py 3,5 löslichen Fraktion bei 
Pu 5,2 wurde eine spinocaudal induzierende Fraktion 
erhalten. Es handelt sich auch hierbei um ein Protein, 
was die Annahme unterstützt, daß die spinocaudal- 
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Fig. 9a u. b. a Häufigkeit und Menge der durch die Phenol-Pyridin- 

Fraktionen induzierten Organe. b Häufigkeit und Menge der durch 

deuterencephal wirkende Fraktionen induzierten Organe. Die 

Höhe der Säulen gibt die Häufigkeit in %, bezogen auf die positiven 

Fälle, die Breite die geschätzte Menge (3 Wertstufen: viel, mittel, 
wenig) der induzierten Gewebe an 


mesodermalen Induktionsstoffe Proteine sind. Durch 
Chromatographie an Carboxymethylcellulose konnte 
die Fraktion in mindestens sechs verschiedene Stoffe 
aufgespalten werden, die aber einzeln bisher noch nicht 
ausgetestet wurden. Welche strukturellen Beziehungen 
zu dem mesodermal induzierenden Protein aus Hüh- 
nerembryonen bestehen, ist also noch nicht bekannt. 

Die Isolierung von Induktionsstoffen aus der 
Hypophyse wirft die Frage auf, ob vielleicht eines der 

1) Noch nicht auszuschließen ist, daß außer dem »’rotein noch 


eine fest an dieses gebundene andersartige Gruppe für die biologische 
Wirkung mitverantwortlich ist. 
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bekannten Hypophysenhormone mit einem Induk- 
tionsstoff identisch ist. Hierfiir haben sich aber bisher 
keine Anhaltspunkte ergeben. Von den gepriiften 
Hormonen!) hatte nur das Wachstums- (somatotrope) 
Hormon eine sehr schwache spinocaudale Wirksam- 
keit. 

Eine von YAMADA, TAKATA und OsAwA aus 
Meerschweinchenknochenmark gewonnene mesoder- 
mal induzierende Fraktion hat wahrscheinlich eben- 
falls Proteinnatur [50a]. 


3. Deuterencephale und archencephale Induktionsstoffe 
aus verschiedenen Ausgangsmaterialien 

Als weitere brauchbare Methoden zur Gewinnung 

von Induktionsstoffen erwiesen sich Fallungen mit 


Fig. 10. Larve von rechts mit groBer deuterencephaler Induktion, 

ein quergestelltes Nachhirn (Geh.i.) und zwei dazu symmetrisch 

gelegene Gehörblasen (Gb.i.) enthaltend, hervorgerufen durch eine 
aus Zellkernen gewonnene Fraktion 


Streptomycinsulfat und Protaminsulfat, — zwei Stof- 
fen, die bekanntlich mit Nucleoproteiden schwer lös- 
liche Verbindungen bilden [8], [47]. 

Während die spinocaudalen Induktionsstoffe nach 


dem Ausfällen der Nucleoproteide großenteils in. 


Lösung blieben [40d] (s. auch Versuche von YAMADA 
und Hayasnı [50a] mit Meerschweinchenknochen- 


Fig. 11. Querschnitt durch Larve mit deuterencephaler Induktion 

in Höhe der Vorderextremitäten (Ex.). Oben das Achsensystem 

der Wirtslarve, darunter ihre Leibeshöhle mit Darm. Ventral- 

median etwas abgeschnürt (x) die Induktion. N.H.i. = induziertes 
Nachhirn, Gb.i. = induzierte Gehörblase 


mark), sind die deuterencephalen Induktionsstoffe, 
welche in Hühnerembryo-Mitochondrien und -Mikro- 
somen [40a], in der Niere vom Meerschweinchen 
(besonders den Mikrosomen) [57] und in der Leber 

1) Herrn Prof. Dr. Junkmann, Schering AG, Berlin-West, 


möchten wir auch an dieser Stelle für die Überlassung der gereinigten 
Hypophysenhormone und des Hypophysen-Disperts vielmals danken. 


vom Kalb [40d] enthalten sind, großenteils an die 
Nucleoproteidfraktionen gebunden. Ein von YAMADA 
und TAKATA aus Meerschweinchenniere gewonnenes 
Nucleoproteid war elektrophoretisch bei pp 7,5 und 
Pu 8,5 einheitlich. Es rief neben deuterencephalen 
auch noch spinocaudal-mesodermale Induktionen 
hervor. Im Vergleich zum Gesamtextrakt hatte 
die Zahl der deuterencephalen Induktionen zugenom- 
men, die Zahl der Muskelinduktionen jedoch abge- 
nommen. 

Ein anderes, von uns aus Kälberleber gewonnenes 
deuterencephal induzierendes Ribonucleoproteid war 
bei py 7,4 elektrophoretisch ebenfalls annähernd ein- 
heitlich, Dies schlieBt jedoch eine komplexe Zusam- 
mensetzung der Nucleoproteide noch keineswegs aus. 
Nach dem Abzentrifugieren höhermolekularer Proteine 
(210 min bei maximal 144000 x g) nahm die Wirksam- 
keit des in Lösung verbleibenden Ribonucleopro- 
teids nicht ab. Dieses sedimentierte als einheitliche 
Bande (sgo,H,0~5,5 S) und ist wesentlich nieder- 
molekularer als aus Lebermikrosomen (83 S) und 
Hefe (80S) isolierte hochmolekulare Nucleoprote- 
ide, welche nach Behandlung mit dem Komplexbildner 
Äthylendiamintetraessigsäure oder mit Alkali in klei- 
nere Einheiten (bis 5 S) dissoziieren [11b]. 

Wie aus dem oben beschriebenen Versuch hervor- 
geht, besitzen auch zum Teil abgebaute niedermole- 
kulare Nucleoproteide zumindest noch einen Teil der 
deuterencephalen Induktionswirkung. Eine systema- 
tische Untersuchung über die Wirksamkeit der ver- 
schiedenen in plasmatischen Strukturen und Zell- 
kernen (s. unten) enthaltenen Ribonucleoproteide 
wurde bisher noch nicht ausgeführt. — Die Induktions- 
fähigkeit von Nucleoproteiden hatten auch schon die 
Versuche von FISCHER [11] u. Mitarb. ergeben. 

Vorwiegend deuterencephal induzierten auch Stoffe 
aus der Zellkernfraktion®) von Hühnerembryonen, 
welche mit Pyrophosphatpuffer oder Ca(OH),-Lösung 
bei py 9,5 bis 10,0 extrahiert und durch Ansäuern 
des Extraktes (py 6,0) wieder ausgefällt werden 
können. Die Fig. 10 und 11 zeigen eine Larve mit 
deuterencephaler Induktion in Totalansicht und im 
Querschnitt. Die Teste ergaben in 80 bis 100% der 
Fälle große Hinterköpfe mit oft mehreren schon bei 
Lupenbetrachtung sichtbaren Gehörblasen (Tabelle 2). 
Das Ergebnis der histologischen Untersuchung eines 
Teiles dieser Fraktionen ist in Fig.9b (S. 617) 
schematisch dargestellt. Man erkennt sofort das 
starke Überwiegen der neural-deuterencephalen gegen- 
über der mesodermalen Komponente. 

Der deuterencephale Induktionsstoff kann aus 
den Zellkernen auch mit 1 m NaCl-Lésung bei py 7,2 
extrahiert werden. Beim Verdünnen mit Wasser fällt 
er mit der Desoxyribonucleoproteidfraktion wieder 
aus®). Die Fällung hatte eine gute deuterencephale 
Wirkung, rief aber in der Mehrzahl der Fälle nur 
kleinere Induktionen hervor (Tabelle 2). Nach mehr- 

*) Die Zellkerne wurden in Saccharose-CaCl, [12d] isoliert und 
vor der Pyrophosphat- oder Ca(OH),-Extraktion ausgiebig mit 
0,15 m NaCl — 0,066 m Phosphatpuffer (py 7,4) gewaschen. Der 
Phosphatextrakt enthielt Proteine und Ribonucleoproteide. Er 
induzierte spinocaudal und deuterencephal. 

Während aus Saccharosekernen isolierte Desoxyribonucleo- 
proteide eine fädige Fällung ergeben, fällt die Desoxyribonucleo- 
proteidfraktion aus Zellkernen, welche nach Dounce mit schwacher 
Citronensäure gewonnen wurden, in flockiger Form. Dies wurde 
auch schon von anderen Autoren beobachtet [20]. Fraktionen 


aus nach Dounce isolierten Zellkernen induzierten meist weniger 
einheitlich als entsprechende Fraktionen aus Saccharose-Zellkernen. 
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Tabelle 2. Wirkung vorwiegend deuterencephal (Hinterkopf-) indu- 
zierender Fraktionen, extrahiert aus Hühnerembryo-Zellkernen mit 
Pyrophosphatpuffer oder Ca(OH),-Lösung oder 1m NaCl-Lösung 


Größe der f 
Induzierte Kérper- 
Positiv [Induktionen 
(Zahl) abschnitte (Zahl) 
mittel al3ig 2 
% ° [>] Ö E 
N 
a| 
i 
Pyrophosphat- 
puffer . . . | 117 | 99 | 85} 46 | 36 | 17] 8 | 71] 15 | 15 | 26 
Ca(OH),-Lésung | 51 | 43 | 84]15-| 14/14] 5 | 31) 7! 7 
1m NaCl- | 1 
Lösung. . . | 50] 41|82]10| 1| 20] 3 |21| 2| 5/48 


*) Bei Betrachtung mit der binokularen Lupe als Hinterkopf- 
induktionen sicher zu bestimmen. Die tatsächliche, nur durch die 
histologische Untersuchung zu ermittelnde Zahl der Hinterkopf- 
induktionen ist größer. 


**) Bei Betrachtung mit der binokularen Lupe keiner be- 
stimmten Körperregion zuzuordnen. 


maligem Umfällen aus 1 m NaCl-Lösung nahm das 
Induktionsvermögen der Desoxyribonucleoproteid- 
fraktion ab. Aus den gereinigten Desoxyribonucleo- 
proteiden isolierte Histone waren nur sehr schwach 
wirksam [407]. Hieraus folgt, daß der in Zellkernen 
enthaltene deuterencephale Faktor sehr wahrschein- 
lich kein Desoxyribonucleohiston ist. Er gehört viel- 
leicht zu anderen Kernproteinen oder zu den Zellkern- 
Ribonucleoproteiden. Wenn letzteres zutreffen sollte, 
könnten sich interessante Beziehungen zwischen den 
Kern- und den ebenfalls deuterencephal induzierenden 
Mikrosomen- und Plasma-Ribonucleoproteiden er- 
geben. 


Vorderkopfinduktionen (archencephale Induktion). . 


Bei den aus Hühnerembryonen gewonnenen Fraktio- 
nen geht die archencephale Wirkung im allgemeinen 
der deuterencephalen parallel. Archencephale Induk- 
tionen (Fig. 12) traten aber erst nach kurzem Erhitzen 
unserer Fraktionen auf 100° oder Behandlung mit 
thioglykolsaurem Natrium auf. Vielleicht wird hier- 
bei ein Hemmstoff für die archencephale Induktion 
inaktiviert!). Die chemische Abtrennung der archence- 
phalen Induktionsstoffe von den deuterencephalen ist 
noch nicht gelungen. Dagegen konnte eine Trennung 
vorwiegend mesodermal induzierender Fraktionen von 
archencephal induzierenden bei der Extraktion des 
Acetontrockenpulvers aus Hühnerembryonen mit 95 % 
oder 30% Essigsäure (s. S. 615 und Schema 2) er- 
reicht werden. Aus dem Rückstand der Essigsäure- 
extraktion kann nämlich mit Natronlauge bei py 10 
eine vorwiegend archencephal induzierende Fraktion 
gewonnen werden. 

Ein von HayAsHI aus der vorwiegend archencephal 
induzierenden Meerschweinchen!<" gewonnenes Ribo- 
nucleoproteid war ein guter \ orderkopfinduktor [120]. 

Mit organischen Lösungsmitteln (Äther, Chloroform- 
Methanol, Isooctan) konnten wir unter verschiedenen 
Versuchsbedingungen keine Induktionsstoffe extra- 
hieren. 


4. Enzymatische und chemische Inaktivierung 
von Induktionsstoffen 


A. Enzymatische Versuche. Wichtige Hinweise auf 
die chemische Natur der Induktionsstoffe erbrachten 
1) Ein solcher Hemmstoff könnte entweder auf den archence- 


phalen Induktionsstoff oder aber auf das reagierende Gewebe 
einwirken. 


enzymatische Abbauversuche. Nach Inkubation ver- 
schiedener Gewebe mit Ribonuclease fanden ENG- 
LÄNDER, JOHNEN und VAus [9] sowie Hayasnı [12a] 
und Kuusı [165] keine Abnahme der archencephalen, 
deuterencephalen oder spinocaudalen Aktivität. Aus 
einem gereinigten Ribonucleoproteid konnte HAYASHI 
mit Ribonuclease die Ribonucleinsäure weitgehend 
abspalten, ohne daß die Induktionsleistung vermindert 
wurde. Der Abbau der Ribonucleinsäuren bleibt also 
ohne Einfluß auf die Induktionswirkung. 

Dagegen werden die Induktionsstoffe durch pro- 
teolytische Fermente schnell inaktiviert. Die spino- 
caudale Wirkung einer mit Phenol extrahierten Frak- 
tion erlosch nach Inkubation mit Pepsin bei py 3 voll- 
ständig, während sie in den Kontrollen, welchen Pepsin 
erst nach dem Neutralisieren zugesetzt worden war, er- 
halten blieb [407]. Der archencephale Faktor ist gegen 


? 
Au.i. VKo.. 


Fig. 12. Larve von 


links mit Vorderkopf-(= archencephaler) 
Induktion und Auge. 


V.Ko.i. = induzierter Vorderkopf, Au.i. = 
induziertes Auge 


Pepsin resistenter [12c], [40b]. Er konnte aber durch 
längere Inkubation mit Pepsin ebenfalls unwirksam 
gemacht werden [12c]. 

Kristallines Trypsin inaktiviert spinocaudal und 
deuterencephal induzierende Stoffe aus Hühner- 
embryonen (Tabelle 3). Die Fermentwirkung wurde 
bei diesen Versuchen nach der Inkubation mit Soja- 


Tabelle 3. Abnahme der spinocaudalen und deuterencephalen In- 
duktionswirkung nach Inkubation der Induktionsstoffe mit Trypsin 


Positive Induzierte Körper- 
Fälle | *PCUSON | abschnitte (Zahl) 
(Zahl) 
Ge- 
samt- aig 
zahl| = a| Sis 2| 2 E 
>= 
| = 
| | 
Kontrollen **) . 70 60 | 86] 20 | 28 | 12] 2 | 24| 14| 19 | 19 
Mit Trypsin **) | | | 
inkubiert . . | 6119| 315 €|-3 | 45. 2| 012785 


*) Bei Betrachtung mit der binokularen Lupe keiner bestimmten 
Körperregion zuzuordnen. 

**) Die Ansätze enthielten 0,8 mg krist. Trypsin + 2,2 mg 
Sojabohnen-Trypsin-Inhibitor/em* bzw. 0,8 mg krist. Trypsin/cm*. 
Sie wurden 90 min bei 25° inkubiert und dann mit 2 Vol. Äthyl- 
alkohol gefällt. Der dabei in Lösung bleibende Anteil wurde ge- 
sondert ausgetestet. Er war nach Inkubation mit Trypsin ebenfalls 
unwirksam. 


bohnen-Trypsin-Inhibitor abgestoppt, um zu verhin- 
dern, daß Trypsin nach der Implantation der Sub- 
stanzen in die Keime auf das reagierende System ein- 
wirkt und dieses schädigt. Den Kontrollen wurden 
Trypsin und Trypsin-Inhibitor gleich zu Beginn der 


= 
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Inkubation zugesetzt. Da die Kontrollen voll wirk- 
sam blieben, kann ausgeschlossen werden, daß andere 
im Trypsin als Verunreinigung vielleicht noch vor- 
handene und durch den Inhibitor nicht gehemmte 
Enzyme für die Inaktivierung der Induktionsstoffe 
verantwortlich sind. Nach Versuchen von HAYASHI 
mit Meerschweinchenleber wird auch der archence- 
phale Induktionsstoff durch Trypsinhydrolyse inakti- 
viert [12c]. 

Da die Wirkung der deuterencephal und archence- 
phal induzierenden Ribonucleoproteide durch proteo- 
lytische Fermente, jedoch nicht durch Ribonuclease 
zerstört wird, ist für die Induktionswirkung der Nucleo- 
proteide offenbar der Proteinanteil verantwortlich. 
Hierfür sprechen auch Testversuche mit gereinigten 
Nucleinsäuren. Ribonucleinsäure aus Hühnerembryo- 
nen, welche nach dem Phenolverfahren (s. oben) 
hergestellt und als Lanthansalz weiter gereinigt 
worden war, induzierte nur sehr schwach, ebenso ein 
mit Eialbumin hergestelltes künstliches Ribonucleo- 
proteid. Mit Ribonuclease zu Mono- und Polynucleoti- 
den abgebaute Ribonucleinsäure war ebenfalls unwirk- 
sam. Da Ribonuclease die Keime schädigt, wurde 
sie bei diesen Versuchen vor dem Austesten mit 
einem Kationenaustauscher wieder entfernt [40c]. 

In späteren Versuchen wurden die gesamten 
Hühnerembryonen bei 20° mit Phenol extrahiert und 
die rohe, nur durch Alkoholfällung gereinigte Nuclein- 
säure, welche außer Ribonucleinsäure noch Desoxy- 
ribonucleinsäure und Polysaccharide enthält, als Lö- 
sung an isoliertem, undeterminiertem Ectoderm aus- 
getestet. Sie induzierte nur schwach neural. Da die 
Nucleinsäure auch nach 2 bis 3maliger Phenolextrak- 
tion noch geringe Mengen (0,5 bis 1,0%) Protein 
enthält, ist noch nicht sicher, ob der Nucleinsäure 
selbst eine geringe neurale Induktionsfähigkeit zu- 
kommt. Diese könnte auch durch noch vorhandenes 
Protein bedingt sein. 

Bei der Einwirkung von Ribonucleinsäuren aus 
Meerschweinchenleber und -niere auf isoliertes Ecto- 
derm kamen YAMADA, TAKATA und Osawa ebenfalls 
zu dem Schluß, daß Ribonucleinsäure nicht das indu- 
zierende Agens ist [52]. Auch Desoxyribonucleinsäure 
(aus Hühnerembryonen nach dem Verfahren von 
Mirsky und POLLIsTER [27a] gewonnen) ist unwirk- 
sam [407]. 


B. Chemische Versuche zur Abwandlung der Induk- 
tionsstoffe. Versuche zur chemischen Abwandlung der 
Induktionsstoffe wurden bisher nur in geringer Zahl 
ausgeführt. Sie lassen wohl interessante Unterschiede 
zwischen den einzelnen Induktionsstoffen erkennen, 
reichen aber noch nicht aus, um zu bestimmen, 
welche besonderen Strukturen für die verschiedenen 
Induktionswirkungen notwendig sind. Folgende eige- 
nen Versuche seien erwähnt: 

Durch Perameisensäure, welche freies oder Protein- 
gebundenes Cystein, Cystin, Methionin, Tryptophan, 
Tyrosin und Serin oxydieren kann, wurde der meso- 
dermale Stoff (aus Hühnerembryonen) schneller in- 
aktiviert als der archencephale [405]. 

Durch Thioglykolsäure wurde der mesodermale In- 
duktionsstoff ebenfalls unwirksam gemacht, vermut- 
lich durch reduktive Spaltung von S-S-Briicken. Der 
deuterencephale Stoff wurde dagegen nicht inaktiviert. 
An Stelle der mesodermalen Induktionen traten nun 


aber archencephale auf. So riefen mesodermal- 
deuterencephal induzierende Fraktionen nach der 
Inkubation mit Thioglykolsäure neben deuterence- 
phalen in 44% der Fälle große bis mittelgroße arch- 
encephale Induktionen hervor [40a, b]. 

Durch Acetylierung mit Essigsäureanhydrid ging 
bei einem spinocaudal induzierenden Protein die 
spinocaudale Wirkung vollkommen verloren, wenn 
70 bis 90% der freien Aminogruppen und etwa 40% 
der Tyrosin-Hydroxylgruppen acetyliert worden wa- 
ren. Nach energischer Acetylierung mit Keten nahm 
die Induktionsrate um etwa 50% ab (statistisch ge- 
sichert), ohne daß sich dabei der spinocaudale Charak- 
ter der Induktionen änderte [40e]. Der Verlust der 
Induktionsfähigkeit nach weitgehender Acetylierung 
ist wohl nicht allein durch Blockierung bestimmter 
Amino- und Hydroxylgruppen, sondern auch durch 
eine allgemeine Konfigurationsänderung und Verrin- 
gerung der Löslichkeit bedingt. — T. Kuusı [16a] 
fand nach Behandlung von Meerschweinchenniere 
mit Na-Nitrit und Formol eine Inaktivierung der 
spinocaudalen und ein starkes Ansteigen der arch- 
encephal-neuralen Wirksamkeit. Nach Versuchen 
von LALLIER [17] wird die Induktionsfähigkeit des 
natürlichen „Organisators‘‘, also der oberen Urmund- 
lippe der Gastrula, durch Behandlung mit Formol 
stark verringert. — Die Ergebnisse der enzymatischen 
und chemischen Inaktivierung der Induktionsstoffe 
sind in Tabelle 4 zusammengefaßt. 

Tabelle 4. Wirkung von Induktionsstoffen verschiedener regionaler 


Spezifität nach Behandlung mit Enzymen, hoher Temperatur und 
verschiedenen Chemikalien 


Ribo- ; . Er- | Thio- | Per- 4 
Stoff nu- Tryp hitzen glykol- ameisen- — 
clease | (100°) | säure | säure 
Spinocaudal- ++| - | _ _ | _ _ + 
mesodermal | 

Deuterencephal | ++ | - | — + | +(+)| nicht nicht 
| | | unters. unters. 

Archencephal ++ +) + ++ | ++ | +(+) | nicht 
| | | unters. 
++ Wirksamkeit bleibt voll erhalten, nicht inaktiviert; 
+ Wirksamkeit nimmt langsam ab, langsam inaktiviert; — Wirk- 


samkeit schnell aufgehoben, schnell inaktiviert. 


5. Wechselbeziehungen zwischen den Induktionsstoffen 
und deren Einfluß auf die normale Morphogenese 
Die Beziehung der Induktionsstoffe zueinander ist 

noch weitgehend ungeklärt. Wiederholt wurde die 

Frage diskutiert, ob die einzelnen Induktionsstoffe 

ineinander umgewandelt werden können. Dafür schie- 

nen die im Experiment beobachteten Änderungen der 
regionsspezifischen Induktionsleistungen beim Er- 
hitzen [7], [44] zu sprechen. Doch könnte dieser Be- 
fund eher mit einer unterschiedlichen Thermolabilität 
der verschiedenen Induktionsstoffe in Zusammenhang 
stehen [405]. Entscheiden läßt sich die Frage in 
dem einen oder dem anderen Sinne erst, wenn es 
gelungen ist, völlig reine und einheitliche Induktions- 
stoffe darzustellen. — Auch könnte das Vorhandensein 
labiler Hemmstoffe für bestimmte Induktionsstoffe 
eine Rolle spielen. Beobachtungen aus unserem 


Arbeitskreis sprechen dafür, daß für den archencepha- 
len und den mesodermalen Faktor solche Hemmstoffe 
vorhanden sind. 

Die großen regionalen, d.h. archencephalen, deu- 
terencephalen oder mesodermalen Induktionen waren 
meist harmonisch ausgebildet. Es steht noch nicht 
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fest, ob sie jeweils in ihrer Gesamtheit durch einen 
einzigen Induktionsstoff hervorgerufen wurden, wel- 
cher also z.B. eine allgemeine Determination zu 
Mesoderm (Urdarmdach) bewirkte, oder ob mehrere, 
einander wahrscheinlich sehr ähnliche Stoffe die ein- 
zelnen zugehörigen Organe induzierten. Sind es 
mehrere Stoffe, so müßte es möglich sein, die einzelnen 
Induktionsstoffe, z.B. für Chorda, Rumpfmuskulatur, 
Nieren, experimentell zu trennen. Ist es aber nur ein 
Stoff, so ist anzunehmen, daß zunächst allgemein 
Mesoderm determiniert wird und daß das Mesoderm 
sich dann durch eine weitgehende, chemisch noch nicht 
faßbare Selbstorganisations- und Regulationsfähig- 
keit in die einzelnen Organe, Chorda, Muskulatur und 
Nieren, gliedert. Eine solche Regulationsfähigkeit 
des Mesoderms (Urdarmdachs) ist durch zahlreiche 
Experimente bekannt (Herstellung eineiiger Zwillinge 
durch Schnürversuche [35a], [36] und Keimspal- 
tungen [23], [355], Verschmelzung von ganzen Kei- 
men [21e], [22] und Gastrulahälften [24], [355], Un- 
tersuchungen über den Determinationszustand des 
Mesoderms [28], [505] u.a.). Eine harmonische Glie- 
derung des induzierten Gewebes fand bei unseren 
Versuchen meist nur bei umfangreichen Induktionen 
statt (Fig. 7, 8). 

Schließlich besteht noch die Möglichkeit, daß das 
Konzentrationsgefälle eines einzigen Stoffes zu ver- 
schiedenen Differenzierungen Anlaß gibt, daß z.B. 
bei hoher Konzentration eines einheitlichen Mesoderm- 
stoffes die in der Mitte der Induktion liegende Chorda, 
bei geringerer Konzentration Muskulatur und Nieren 
differenziert werden. Ferner ist aber auch an chemisch 
noch nicht faßbare Nachbarschaftsbeziehungen zu 
denken, welche die Art und Orientierung der induzier- 
ten Gewebe beeinflussen könnten. Die sehr häufig 
beobachtete und den normalen Verhältnissen ent- 
sprechende Orientierung der Nieren zur Leibeshöhle 
(Fig. 8) weist darauf hin. 


Zur Klärung der Faktoren, welche an der Ausbil- 
dung der typischen Organstrukturen und Organ- 
beziehungen beteiligt sind, wird auch die in vitro- 
Kultur embryonaler Organe (Et. WoLr u. Mitarb., 
E. BORGHESE, F.B. FELL, P. J. GAILLARD [11a]) noch 
wichtige Erkenntnisse beitragen können. 


Ähnliche Verhältnisse treffen wir bei der Analyse 
des Induktionsvorganges während der Normalentwick- 
lung der Neurula. Die Induktion erfolgt auch hierbei 
wahrscheinlich durch spezifische Stoffe, welche aus den 
Keimen bisher aber noch nicht isoliert wurden. Schon 
die eingangs erwähnten Versuche von O. MANGOLD 
[21a] über die spezifischen Induktionsleistungen ver- 
schiedener Abschnitte des Urdarmdachs (s. auch 
TER Horst [14]) sprechen hierfür. Nach F.E. LEH- 
MANN sind die verschiedenen Abschnitte des Urdarm- 
dachs gegen Behandlung mit Lithiumchlorid auch 
verschieden empfindlich [185]. Theoretisch wurde 
die normale Differenzierung durch zwei Stoffe (neu- 
ralisierender und mesodermalisierender Stoff), welche 
jeweils einen dorsoventralen und einen caudocranialen 
Konzentrationsgradienten bilden [186], [50c], erklärt 
[43]. Die deuterencephalen Organe sollen nach dieser 
Hypothese durch die gemeinsame Wirkung der beiden 
Stoffe hervorgerufen werden. Dies steht jedoch nicht im 
Einklang mit unserer S. 620 erwähnten Beobachtung, 
daß Thioglykolsäure nur den mesodermalen, jedoch 
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nicht den deuterencephalen Induktor inaktiviert. 
Außerdem stellten MANGOLD und von WOELLWARTH 
bei Untersuchungen über die Induktion des Gehirns 
in der Normalentwicklung fest, daß diese nicht mit 
einer allgemeinen Neuralisation des Ectoderms be- 
ginnt, sondern daß von Anfang an spezielle Gehirnteile 
determiniert wurden, welche als Telencephalon, Di-, 
Mes-, Rhombencephalon und als Augen erkennbar wa- 
ren |26], [495, c]. Wahrscheinlich bildet sich während 
der Normalentwicklung ein kompliziertes, teilweise 
sich überlagerndes Mosaik verschiedener Induktions- 
stoffe aus. Es ist auch damit zu rechnen, daß die 
verschiedenen Keimbezirke hinsichtlich ihrer Induk- 
tionsfähigkeit zeitliche Änderungen erfahren, wofür 
Versuche von OKADA und Hama [13a] sprechen. — Im 
gesamten präsumptiven Mesoderm sind zu Beginn 
der Gastrulation spinocaudale Induktionsstoffe vor- 
handen. Schon in jungen Oocyten von Triton alpe- 
stris ließen sich spinocaudale und neurale Induktions- 
stoffe nachweisen [47], wahrscheinlich sind sie auch 
hier bereits lokalisiert [27]. 


6. Zur Wirkungsweise der Induktionsstoffe 


Die bisherigen Ergebnisse der entwicklungsphysio- 
logischen Forschung zeigen, daß die Induktionsstoffe 
in dem reagierenden Gewebe bestimmte Entwicklungs- 
vorgänge auslösen. Die Ausführung dieser Vorgänge 
hängt aber weitgehend von dem reagierenden Gewebe 
ab, wobei dessen Alter, seineschon mitgemachten Deter- 
minationsschritte und besonders seine genetische Kon- 
stitution von großer Bedeutung sind [21c]. So bildet 
nach dem klassischen Experiment von SPEMANN [38] 
noch nicht determinierte, zukünftige Rumpfepidermis 
eines Molches nach Verpflanzung in die Gesichtsregion 
eines Froschkeimes als Haftorgan, ihrer Art entspre- 
chend, einen Haftfaden (Balancer) und umgekehrt 
präsumptive Rumpfepidermis des Frosches im Gesicht 
der Molchlarve als Haftorgan einen Saugnapf [37], [38]. 
Die Transplantate entwickeln sich ortsgemäß zu 
Gesichtsepidermis, differenzieren aber die ihrer Art 
entsprechenden Gesichtsorgane. Die artspeztfische 
genetische Information ist in den Zellen also vorhanden, 
sie bedarf zu ihrer Verwirklichung aber bestimmter In- 
duktionsstoffet). 


“ Über den primären chemischen Mechanismus des 
Induktionsvorganges wissen wir bisher leider nur sehr 
wenig. Möglicherweise werden die Induktionsstoffe 
zunächst an (chemisch noch unbekannte) Rezeptoren 
in den Zellstrukturen (,,Mikrosomen‘‘, Mitochondrien, 
Kerne) gebunden. Hierfür spricht die eingangs schon 
erwähnte Tatsache, daß in Hühnerembryonen gerade 
in diesen Zellstrukturen sehr aktive Induktionsstoffe 
enthalten sind. Vielleicht greifen die Stoffe irgend- 
wie in den Stoffwechsel der Nucleinsäuren und 
Nucleoproteide ein, denn diese sind, wie man heute 
sicher weiß [6], für die Proteinsynthese bei Wachstum 
und Differenzierung verantwortlich. 

Eine besondere Aktivität des Energiestoffwechsels 
ist für den primären Induktionsvorgang selbst jeden- 
falls nicht erforderlich. Der zuerst von FISCHER und 
Hartwic [10] gefundene starke Anstieg der Atmung 
während der Entwicklung von Molchkeimen dient 


1) Bei der Transduktion sowie bei der Viren- und Phagenver- 
mehrung wird dagegen eine neue Information (in Form spezifischer 
Desoxyribonucleinsäure bzw. Ribonucleinsäure) in Zellen übertragen. 
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zur Deckung des gesteigerten Energiebedarfs im 
wachsenden und sich differenzierenden Keim [2]. 
Die durch anaerobe Glykolyse gewonnene Energie 
kann die durch Atmung gewonnene Energie hierbei 
nicht ersetzen [39a]. 

Versuche über Enzyminduktionen in embryonalen 
Zellen, die interessante Zusammenhänge mit dem 
Determinationsvorgang erkennen lassen, führten kürz- 
lich STEARNS und KosTELLOW aus [38a]. In Zell- 
suspensionen von Rana-pipiens-Eiern konnten sie 
durch Hinzufügen von Tryptophan das Enzym Trypto- 
phan-Peroxydase (Tryptophan + Formyl- 
kynurenin) induzieren. Normalerweise kommt dieses 
Enzym nur in der Leber erwachsener Tiere vor. In 
frühen Gastrulastadien konnte das Enzym in allen 
Keimblättern induziert werden, nach beendeter Ga- 
strulation dagegen nur in Entodermzellen, welche der 
präsumptiven Darmregion entsprachen. Bei der 
Determination findet also offer.bar eine Einschränkung 
bestimmter Reaktionsmöglichkeiten statt. 

WADDINGTON u. Mitarb. [34], [46] versuchten 
durch Transplantation von Urdarmdach, in welches 
zuvor markierte Aminosäuren eingebaut worden waren, 
Einblick in den Induktionsvorgang zu gewinnen. 
Sie schlossen aus ihren Experimenten, daß nicht nur 
markierte Aminosäuren, sondern auch markierte Pro- 
teine oder Polypeptide aus dem Implantat in das 
reagierende Gewebe einwandern. 


7. Zusammenfassung 


Nachdem durch die Ausführungen in Abschnitt 5 u. 6 
die großen Schwierigkeiten deutlich geworden sind, 
welche der Analyse des Induktionsvorganges noch im 
Wege stehen, mögen die Ergebnisse der chemischen 
Untersuchung der Induktionsstoffe noch einmal kurz 
zusammengefaßt werden. Nachgewiesen wurden re- 
gionsspezifische Induktionsstoffe, welche die prä- 
sumptive Rumpfepidermis der Gastrula veranlassen, 
Vorderkopf (Fig. 12), Hinterkopf (Fig. 10, 11) oder 
Rumpf und Schwanz (Fig. 4) zu bilden. Die Stoffe 
können chemisch getrennt und angereichert werden. 
Sie kommen alle in Hühnerembryonen und zum Teil 
in Meerschweinchenniere und -leber, Kalbsleber, Hypo- 
physenvorderlappen u.a. vor. Aus Rumpf-Schwanz- 


(spinocaudal) induzierenden Fraktionen konnte durch 


weitere Reinigung ein ,,Mesodermstoff erhalten wer- 
den, welcher Chorda, Muskulatur und Nierenkanäl- 
chen induzierte (Fig. 5—8); seine chemische Auf- 
klärung ist am weitesten durchgeführt. Er stellt ein 
Protein dar (Reinigung an Carboxymethylcellulose, 
Gegenstromverteilung und bisher ermittelte physi- 
kalisch-chemische Daten s. S. 615/16). Hinterkopf- und 
Vorderkopfstoffe sind vor allem an die Nucleoproteid- 
fraktion gebunden. Wirksam ist auch hierbei wahr- 
scheinlich der Proteinanteil der Nucleoproteide, da 
gereinigte Nucleinsäuren (Ribo- und Desoxyribo- 
nucleinsäure) nicht oder nur sehr schwach indu- 
zierten und die Hinterkopf- und auch Vorderkopf- 
stoffe, ebenso wie der Mesodermstoff, durch Trypsin 
und Pepsin inaktiviert wurden (S.620, Tabelle 4). Durch 
die neueren Versuche konnten die Schwierigkeiten, 
welche sich anfangs der chemischen Analyse der 
Induktionsstoffe entgegenstellten und welche zur 
Annahme einer unspezifischen Wirkungsweise gefiihrt 
hatten, überwunden werden. Die Versuche stellen 


eine Basis für die weitere chemische Aufklärung der 
Stoffe und fiir die Analyse ihres Wirkungsmechanis- 
mus dar. 


Herrn Professor O. MANGOLD danke ich fiir die 
Förderung der Arbeiten und sein stetes Interesse. Der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir 
ihre groBziigige Unterstiitzung. 
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Kurze Originalmitteilungen 


Für die Kurzen Originalmitteilungen sind ausschließlich die Verfasser verantwortlich 


Zur Kantenlumineszenz des Zinkoxyds 


Die Lumineszenz des ZnO bei Anregung mit kurzwelligem 
Licht oder Korpuskularstrahlen ist schon vielfach untersucht 
worden!). Ihre spektrale Verteilung zeigt im allgemeinen eine 
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Photonenenergie 
Fig. 1. Kantenlumineszenz von Zinkoxydeinkristallen für drei ver- 
schiedene Temperaturen. Die Kurven geben die spektrale Vertei- 
lung der senkrecht bzw. parallel zur c-Achse des Kristalls polari- 
sierten Lichtemission bei gleicher Anregungsstärke mit Elektronen 
wieder. Umzeichnungen von Originalregistrierungen. Die Intensi- 
täten sind auf gleiche Größe des Bandenmaximums für € Lc redu- 
ziert. Die gestrichelte mit 10 - Jıj bezeichnete Kurve im obersten 
Teilbild gibt die für E||c in zehnfacher Über- 
höhung wieder. Wellenlängen- und Photonenenergieskala sind nicht 
linear. 


Emissionsbande im Grünen (Maximum für 20° C bei 500 my) 
sowie eine meist weniger intensive Bande unmittelbar vor der 
Kante der ultravioletten Eigenabsorption (Maximum für 
20° C bei 380 mu, Kantenlumineszenz). Bei spezieller Präpa- 
ration des Zinkoxyds [vgl.!)] wird außerdem eine im gelben 
Spektralgebiet liegende Bande beobachtet, die jedoch noch 
nicht näher untersucht ist. Sowohl die grüne als auch die an 
der Absorptionskante liegende blaue Bande zeigt bei tiefer 
Temperatur (— 186°C) eine Feinstruktur?),*). Die grüne 
Bande besitzt eine nur geringfügige Modulation durch schwa- 
che, energetisch äquidistante Maxima, die blaue dagegen 
spaltet in mehrere schmale Einzelbanden auf, deren kurz- 
welligste die intensivste ist. Die energetischen Abstände sind, 
abgesehen vom kurzwelligsten, gleich und ebenso groß wie 
die bei der Modulation der grünen Bande auftretenden. Nach 
KRÖGER und MEYER) läßt sich diese Feinstruktur durch eine 
Überlagerung mit Gitterschwingungen erklären. 

Wir haben die Lumineszenz des ZnO bei Anregung mit 
Elektronen von 9kV erneut untersucht, und zwar an syn- 


thetischen Einkristallen getrennt für Licht, welches parallel 
bzw. senkrecht zur c-Achse der Kristalle polarisiert ist. Ge- 
messen wurde mit geprüften Polarisationsfiltern und einem 
Quarzspektrographen (Q 24) von Zeiss in Verbindung mit 
einem selbstgebauten Multiplier-Adapter (Du Mont Type 
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Fig. 2. Intensitätsverhältnis in den Bandenmaxima bei gleicher 
Anregung für €||c und € Lc als Funktion der Temperatur T. Die 
eingezeichnete Gerade .entspricht der Gleichung 
Jmax |\/Jmax | = exp (—3,1 10°? eV/k T) 
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6291). Die verschiedene Durchlässigkeit des Quarzspektro- 
graphen für die beiden Polarisationsrichtungen wurde korri- 
giert. 


Einige umgezeichnete Registrierkurven für die spektrale 
Emissionsverteilung im Gebiet der Kantenlumineszenz sind 
in Fig. 1 wiedergegeben. Die drei Teilbilder zeigen bei jeweils 
gleicher Anregungsstärke mit Elektronen die relative Inten- 
sitätsverteilung für die Temperaturen 90, 273 und 468° K. 
Man sieht: 


1. Das kurzwellige Hauptmaximum des blauen Banden- 
systems bzw., bei höheren Temperaturen, das Maximum der 
blauen Bande liegt für Ellc um rund 3 - 10°? e - Volt kurz- 
welliger als für & Lc. (Die Möglichkeit, daß die für Ellc 
gemessene spektrale Verteilung tatsächlich durch unpolari- 
sierte Strahlung erzeugt und auch für © _Lc mitgemessen 
wird, ist aus dem Verlauf der gefundenen Kurven auszuschlie- 
ßen). Diese Differenz der Photonenenergie im Bandenmaxi- 
mum ist bei allen Temperaturen praktisch die gleiche, während 
sich die Maxima bei steigender Temperatur zu kleineren 
Photonenenergien verschieben. 


2. Das Verhältnis der Strahlungsleistungen (kurz Inten- 
sitätsverhältnis genannt) in den Bandenmaxima für die beiden 
Polarisationsrichtungen hängt von der Temperatur ab. Die 
kurzwelligere Bande (€ilc) besitzt stets geringere Intensität 
als die langwelligere (€ | c), und zwar eine um so geringere, je 
tiefer die Temperatur ist. 


In Fig. 2 ist das Intensitätsverhältnis für die Maxima in 
beiden Polarisationsrichtungen /max||//max ı als Funktion der 
Temperatur logarithmisch gegen 1/T aufgetragen. Die Meß- 
punkte sind an verschiedenen Kristallen gewonnen worden. 
Abgesehen vom Gebiet tiefer Temperaturen (—183° C), in 
dem die maßgebende Oberflächentemperatur der Kristalle 
vermutlich höher liegt als die gemessene, passen sich die Meß- 
punkte recht gut der ausgezogenen Geraden an. Diese wurde 
berechnet nach der Formel 
€ 
RT 


I max |\/Zmax 1 Fie 
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Die Natur- 
wissenschaften 


Dabei wurde die thermische Anregungsenergie e gleich der 
optisch gemessenen Energiedifferenz der Bandenmaxima 
Ej—E, gesetzt. e=E)—E, =3,1- 10"%eV. 

Da die Intensität der Lumineszenzstrahlung bzw. die zeit- 
liche Abnahme der Elektronendichte (Defektelektronendichte) 
im angeregten Zustand proportional der Elektronendichte 
selbst ist [exponentielles Abklingen der Lumineszenz5)], läßt 
sich dieser Zusammenhang wohl so deuten: Die Elektronen 
(Defektelektronen) stehen in den beiden für Ellc und E 1c 
energetisch verschieden hoch liegenden Anregungszustanden 
im thermischen Gleichgewicht (Lebensdauer etwa 3 - 10”° sec 
bei 20°C). Die gute Übereinstimmung zwischen berechnetem 
und gemessenem Intensitätsverhältnis zeigt, daß offenbar mit 
guter Näherung e=Ej)— E, gesetzt werden darf. Dann 
muß der Grundzustand für den Elektronenübergang bei der 
Lichtemission für beide Polarisationsrichtungen praktisch 
dieselbe energetische Lage haben. Näheres über die ver- 
schiedenen Zustände (Excitonen) und den Zusammenhang 
zwischen Emission und Absorption hoffen wir bald berichten zu 
können. Bemerkenswert ist, daß die Absorptionskanten für 
Elle und © Lc in gleicher Weise und etwa um den gleichen 
Betrag gegeneinander verschoben sind wie die Maxima der 
entsprechenden Emission. Die Absorptionskonstanten für die 
Wellenlängen der Maxima sind etwa gleich und liegen zwischen 
10° bis 10° Eine Änderung des Intensitätsverhält- 
nisses durch Absorption des Lumineszenzlichts kann daher 
zumal bei der geringen Eindringtiefe der unter flachem Winkel 
einfallenden anregenden Elektronen nicht eintreten. 


Erlangen, Institut für Angewandte Physik an der Universität 
B. Anpress und E. MoLLwo 
Eingegangen am 18. August 1959 


1) Zusammenfassung z.B. LEvEREnz, H.W.: An Introduction 
to Luminescence of Solids. New York: J. Wiley 1950; oder HE1- 
LAND, G., E. Mottwo u. F. Stöckmann: Electronic Processes in 
Zinc Oxide. In F. Seitz u. D. TurNBuLL, Solid State Physics, 
Vol. 8. New York: Academic Press Inc. 1959. — *) EwLes, J.: 
Proc. Roy. Soc. [London], Ser. A 167, 34 (1938). — 8) Lirwinowa, 
P.S.: Zh. eksp. theor. Fiz. 27, 636 (1949). — *) KRÖGER, F.A., u, 
H.J.G. Meyer: Physica [Haag] 20, 1149 (1954). — 5) GOBRECHT, 
H., D. Hann u. K,.ScHErFLER: Z. Physik 139, 365 (1954). 


Nachweis einer makroskopischen Verfestigungsinhomogenität 
bei der Zugverformung reinen Nickels 


Röntgenographische Untersuchungen an vielkristallinem 
Reinstaluminium!) und reinem Kupfer?),®) zeigten, daß sich 
nach einachsiger Zugverformung in den Oberflächenschichten 
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Fig. 1. J Mittlere an der Gesamtprobe anliegende Spannung omech- 

II In den Oberflächenschichten röntgenographisch gemessene Span- 

nung o,; unter Last. (O Meßpunkte bei Belastungs-, + Meßpunkte 

bei Entlastungsschritten). J7ZJ Nach Entlastung in den Oberflächen- 

schichten röntgenographisch gemessene Eigenspannung 
(@ Meßpunkte) 


dieser Metalle ein überwiegend einachsiger Eigenspannungs- 
zustand I. Art ausbildet. Diesem Befund stehen magnetischet) 
und réntgenographische*),5) Messungen an reinem Nickel 
gegenüber, die für die Gesamtprobe nach Zugverformung auf 
einen Eigenspannungszustand II. Art im Sinne von GREEN- 
oucH°) bzw. HEyn/MasınG®),?) hinweisen. Da keine theore- 
tischen Argumente für eine derartige Sonderstellung des 
Nickels bei der Vielkristallverformung vorliegen, schien es an- 


gebracht, eine Reihe weiterer sorgfältiger röntgenographischer 
Messungen bei und nach elastischer und plastischer Zug- 
verformung zur Klärung dieser Diskrepanz durchzuführen. 
Dazu wurden eigenspannungsfrei geglühte Flachproben aus 
reinem Nickel (99,8% Ni) einer wachsenden Zugbeanspruchung 
unterworfen, entlastet, wiederbelastet usw. und dabei die in 
den Oberflächenschichten (teilweise an Probenvorder- und 
Rückseite) auftretenden Gitterdehnungsverteilungen röntgeno- 
graphisch gemessen. Auf diese Weise wurde die Verfestigungs- 
kurve der Nickelvielkristallproben unter Beachtung rein ein- 
achsiger Belastung durchlaufen. Die bei den verschiedensten 
Verformungsgraden unter Last und nach Entlastung mit Cu- 
Strahlung gemessenen*) Gitterdehnungen der 420-Ebenen 
zeigten immer in guter Näherung eine Verteilung, wie sie für 
makroskopisch wirksame Spannungen typisch ist. Damit ist 
aus den Meßresultaten eine willkürfreie Berechnung der in den 
Oberflächenschichten der Versuchsproben wirksamen Span- 
nungen mit Hilfe der Grundgleichungen der Elastizitätstheorie 
möglich. 

In Fig. 1 sind die Ergebnisse einer umfangreichen Meß- 
serie dargestellt. Kurve / gibt die aus der jeweilig aufge- 
brachten Last berechnete Spannung der Versuchsprobe als 
Funktion der Gesamtdehnung wieder. Wie man sieht, erreicht 
die in den Oberflächenschichten wirksame, röntgenographisch 
ermittelte Spannung (ogg, Kurve JJ) in keinem Falle den an 
der Gesamtprobe liegenden mittleren Spannungswert (Kur- 
ve I). Nach Überschreiten der Streckgrenze bleiben die Span- 
nungen in der Oberflächenschicht (ops) mit wachsender Ver- 
formung zunehmend hinter der Lastspannung zurück. Wie 
Fig. 1 ferner zeigt, bilden sich nach den einzelnen Zwischen- 
entlastungen in den röntgenographisch vermessenen Ober- 
flächenbereichen Spannungen entgegengesetzten Vorzeichens 
aus. Diese Druckeigenspannungen I. Art (ogigen, Kurve J//) 
nehmen mit wachsender Verformung zu. Offenbar sind sie die 
direkte Folge einer auftretenden Verfestigungsinhomogenitat §) 
zwischen den Rand- und den Kernbereichen der Versuchs- 
probe und auch bei Nickel nicht im Sinne von GREENOUGH 
bzw. Heyn/Masına durch die Streckgrenzenanisotropie be- 
dingt. 

Damit bedürfen aber offensichtlich auch die Folgerungen, 
die aus der Greenoughschen Theorie für die magnetische Eigen- 
spannungsanalyse bei Nickel gezogen wurden, einer Über- 
prüfung. 

Die Deutsche Forschungsgemeinschaft unterstützte in 
dankenswerter Weise diese Untersuchungen. 


Röntgeninstitut der Technischen Hochschule und Institut für 
Metallphysik am Max-Planck-Institut für Metallforschung, 
Stutigart 

K. Kor und E. MACHERAUCH 


Eingegangen am 4. September 1959 


*) Bei den Messungen wurde die Einstrahlrichtung in einer 
Ebene variiert, die durch Oberflächenlot und Belastungsrichtung 
bestimmt ist. Es wurden bei jedem Belastungszustand Gitter- 
dehnungen in sechs verschiedenen Richtungen gemessen. 

1) MACHERAUCH, E., u. P. MULLER: Naturwiss. 44, 398 (1957); 
Z. Metallkunde 49, 324 (1958). — *) LEIBER, C.,O., u. E. MAcHE- 
RAUCH: Naturwiss. 45, 35 (1958). — *) LEIBER, C.O.: Diplomarbeit 
T.H. Stuttgart 1959. — *) REIMER, L.: a) Z. angew. Phys. 6, 489 
(1954); b) In W. Köster, Beiträge zur Theorie des Ferromagnetis- 
mus und der Magnetisierungskurve. Berlin-Göttingen-Heidelberg: 
Springer 1956. — 5) GREENOUGH, G.B.: Proc. Roy. Soc. [London], 
Ser. A 197, 556 (1949). — ®) MasınG, G.: Wiss. Veröff. Siemens- 
konzern 3, 231 (1923). —*) Heyn, E.: Festschrift KWI-Gesellschaft 
1921. — ®) MACHERAUCH, E.: Habil.schrift T. H. Stuttgart 1959. 


Untersuchungen über Eisen-Ruthenium-Legierungen 


Über den Aufbau von Eisen-Ruthenium-Legierungen sind 
bisher nur wenige Arbeiten veröffentlicht worden. Nach 
WEVER}) soll das y-Feld des Eisens durch Ruthenium-Zusatz 
erweitert werden. FALLOT?) untersuchte die «/y-Umwandlung 
durch magnetische Messungen. GIBson und HUME-ROTHERY®) 
legten die Schmelzgleichgewichte bis zu 11 At.-% Ruthenium 
fest und grenzten den Phasenraum des 6-Eisens ab. Rau‘) 
machte vor kurzem vorläufige Angaben über den Aufbau des 
Systems Fe—Ru. 

Eigene Untersuchungen über den Aufbau des Systems 
Eisen-Ruthenium haben die bisherigen Kenntnisse erweitert. 
Die Schmelzgleichgewichte sind gekennzeichnet durch zwei 
peritektische Reaktionen, bei denen einmal Ruthenium- 
Mischkristalle bei 1590° C mit der Schmelze unter Bildung 
von kubisch flächenzentrierten Eisen-Mischkristallen nach 
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S + (Ru)—(Fe)y, zum anderen diese Eisenmischkristalle 
mit der Schmelze unter Bildung von kubisch raumzentrierten 
Eisen-Mischkristallen nach S + (Fe) y—(Fe) 6 reagieren. Im 
festen Zustand ist eine Mischungslücke zwischen den Ruthe- 
nium- und den Eisenmischkristallen vorhanden. Bei der 
Temperatur der peritektischen Reaktion S-+ (Ru) — (Fe) y 
lösen sich beide Metalle in großem Maße; diese Löslichkeit 
nimmt mit sinkender Temperatur stark ab. Für (Ru) ist sie 
bei 1590° über 50 Gew.-% Fe, bei 800° unter 20 Gew.-% Fe. 
Für (Fe) y ist sie bei 1590° nahezu 45 Gew.-% Ru. Die ku- 
bisch flächenzentrierten Mischkristalle (Fe) y durchlaufen im 
festen Zustand Umwandlungen, die jedoch unter normalen 
Abkühlbedingungen nicht zum Gleichgewichtszustand führen. 
Hierbei treten zwei in ihrem Aufbau und Erscheinungsbild 
verschiedene Arten von Martensit auf: Fe-Ru-Legierungen mit 
bis 20 Gew.-% Ru bilden beim Abkühlen kubisch raumzen- 
trierten Martensit mit etwas aufgeweitetem «-Eisengitter, 
während in Legierungen mit über 20 Gew.-% Ru Martensit 
mit hexagonal dichtester Packung der Gitterkonstante a= 
2,59 A und c/a= 1,60 auftritt. Dieser hexagonale Martensit 
wird bis zu Legierungen mit über 50 Gew.-% Ru gefunden. 
In allen eisenreichen Legierungen tritt im Temperaturgebiet 
um 500° ein Zerfall auf. Die Gleichgewichtslinien wurden 
nicht festgelegt. 

Eine ausführliche Beschreibung des Zustandsdiagrammes 
und der Eigenschaften der Fe-Ru-Legierungen erfolgt später 
an anderer Stelle. 


Metall-Laboratorium der Firma Degussa, Hanau 


WALTER OBROWSKI 
Eingegangen am 26. September 1959 


1) WEVER, F.: Arch. Eisenhüttenwes. 2, 739 (1928/29). —, 
2) FALLoT, M.: Ann. phys. 10, 291 (1938); C. R. Acad. Sci. [Paris] 
205, 227 (1937). — *%) GıBson, W.S., u. W. HumE-RoTHERY: 
J. Iron Steel Inst. 189, 243 (1958). — *) Raus, E.: J. Less-Common 
Met. 1, 3 (1959). 


Zur Messung von Diffusionskonstanten in verdünnten Eiweißlösungen 


Bei Versuchen zur Bestimmung der molekularen Dimen- 
sionen von Proteinen, insbesondere von Enzymen, mittels 
Ultrazentrifugation, Osmose und Lichtzerstreuung hat sich uns 
seit langem als Maß der zwangsläufig sehr klein zu wählenden 
Konzentration neben der echten Gewichtsangabe (Bestim- 
mung z.B. durch Biuret-Reaktion oder UV-Absorption) die 
Messung der spezifischen Fermentaktivität [im optischen Test 
nach WARBURG!)] bewährt?). Von entscheidendem Vorteil 
kann die Erfassung des Fermentgehaltes einer Lösung’ durch 
Beobachtung der jeweiligen enzymatischen Wirkung dann 
sein, wenn man — wie bei der Bestimmung der Sedimentations- 
konstante in der präparativen Ultrazentrifuge — nur relative 
Konzentrationsangaben benötigt und außerdem mit ihrer 
Zusammensetzung nach unbekannten Mischlösungen (z.B. 
verdünnten Seren, Rohextrakten usw.) arbeitet. 

Da in die Gleichung zur Mnlekulargewichtsermittlung durch 
Ultrazentrifugation die Diffusionskonstante (D) eingeht, 
deren Messung nach den üblichen Verfahren?) relativ große, 
im Biologischen meist nicht zur Verfügung stehende Sub- 
stanzmengen erfordert, wurden Versuche zur Umgehung 
dieser Schwierigkeiten angestellt. In Anlehnung an Arbeiten 
von CoHN und Bruins‘) wurde ein aus drei gegeneinander ver- 
schiebbaren, mit gleichweiten Bohrungen versehenen Plexi- 
glasblöcken bestehendes, thermostabilisiertes Zweikammer- 
gerät entwickelt und erstmals geprüft, ob hiermit bei Messung 
der Konzentration bzw. der Fermentaktivität zu Beginn und 
nach Beendigung des Diffusionsvorganges genügend sichere 
Ergebnisse zu erzielen sind. Die Apparatur ist an anderer 
Stelle beschrieben?°). Nach 


worin s die nach der Zeit? in das Lösungsmittel diffundierte 
Substanzmenge, q der Querschnitt der Grenzfläche und cy 
die Anfangskonzentration des gelösten Stoffes sind, ist s die 
einzige, unschwer zu bestimmende Meßgröße. 

Für in 0,9% NaCl gelöstes Humanalbumin errechnete 
sich D nach dieser Methodik aus 13 Parallelansätzen bei 
20,2° C zu 6,3 + 107? (ft zwischen 6 - 104 und 13 - 10% sec; c, zwi- 
schen 4 - 10°? und 18 - 10”? g/ml). 

Bei ebenfalls in 0,9%iger NaCl gelöster (Kaninchenmus- 
kel-) Aldolase wurde als Maß für s die Fermentwirksamkeit 
eingesetzt und D zu 4,5 - 10°” gemessen. Diese Ergebnisse 


stimmen mit den in der Literatur wiedergegebenen Werten ®) 
gut überein und lassen weitere Untersuchungen sinnvoll er- 
scheinen. Die Fehlerbreite des beschriebenen Verfahrens ist 
bei Einzelmessungen aus theoretischen Gegebenheiten aller- 
dings recht groß und lag in unseren Versuchen bei maximal 
+/—14%. Genauere — zur Beantwortung klinischer Frage- 
stellungen jedoch nicht immer erforderliche — Ergebnisse 
sind mit einem auf demselben Prinzip beruhenden, in Anleh- 
nung an unsere Überlegungen entwickelten 4-Kammergerät 
zu erzielen”). 

Medizinische Universitäts-Poliklinik, Mainz (Direktor: 


Prof. Dr. DUESBERG) D. 
Eingegangen am 22. September 1959 


1) BEISENHERZ,G., H.]J. Borzze, T.H. Bücher, R.Czox, 
K.H. GARBADE, E. MEYER-AREND u. G. PFLEIDERER: Z. Natur- 
forsch. 8b, 555 (1953). — *) Monrıng, D.: Arztl. Wschr. 13, a) 447, 
b) 366 (1958); c) Habilschr. Mainz 1958. -— ®) MEYERHOFF, G.: 
Methoden der organischen Chemie, Bd. II/1, 390 (1955). — 4) Co- 
HEN, E., u. H.A. Bruins: Z. physik. Chem. 103, 349 (1923), 109, 
422 (1924) und 113, 157 (1924). — ) Jost, W.: „Diffusion“ in 
Fortschr. physik. Chem. BandI. 1957. — *) Hannıc,K.: In 
H.M. Raven: Biochem. Taschenbuch. Berlin-Göttingen-Heidel- 
berg: Springer 1956. — ?) Schur :, G.V., D. Lave u. O. BopMANN: 
Makromol. Chem. 31, 75 (1959). 


Polarographische Untersuchungen meta-substituierter Nitrobenzol- 
derivate in wasserfreiem Acetonitril 
Gelegentlich der polarographischen Untersuchung aro- 
matischer Nitroverbindungen wurde von HoLLEcKk und 
Exner festgestellt, daß die bei der Reduktion m-substituierter 
Nitrobenzolderivate gefunde- 
nen a-Werte in der linearen Be- L 
ziehung für die py-Abhangig- 


keit des Halbstufenpotentials 
a+b-pp im Gegensatz = 
zu den a-Werten der ortho- St 
und para-Derivate eine auffal- “~ 
lende Konstanz zeigen (,,Meta- = 
konstanz‘)!). Es sollte nun FE 
geänderten Solvatationsbedin-  -60 -1000-1100 
gungen, d.h. in wasserfreiem ElmV) — 
Lösungsmittel, diese Konstanz Fig.1. Polarographische Strom- 
erhalten bleibt. Über die Er- spannungskurve einer 0,001 m 
gebnisse in Acetonitril sei im wmeta-Nitranilinlösung in was- 
folgenden kurz berichtet. serfreiem Acetonitril, 

Acetonitril erweist sich als Laas ay 
ein besonders geeignetes Lö- 
sungsmittel für polarographische Untersuchungen?). Es besitzt 
ein gutes Lösungsvermögen für polare, aber auch für unpolare 
Substanzen (DK 38,8) und ist im bisher untersuchten Poten- 
tialbereich von + 0,6 bis — 2,8 V (GKE) nicht reduzierbar. 
Über experimentelle Einzelheiten soll in anderem Rahmen 
berichtet werden. Als Beispiel für die Stromspannungskurven, 
wie wir sie in wasserfreiem Lösungsmittel mit NaJ oder 
Tetraäthylammoniumperchlorat als Leitsalz erhalten haben, 
sei eine Kurve für m-Nitranilin wiedergegeben (Fig. 1). Die 
Nitrogruppe wird hier ebenso wie in wäßriger Lösung ein- 
stufig reduziert. Die Stufenhöhe entspricht einer Reduktion 
über vier Elektronen, wie sich durch Vergleich mit der Stufen- 
höhe einer gleichkonzentrierten p-Benzochinon- und p-Nitros- 
anilin-Lösung ergibt. Zu dem gleichen Ergebnis führt auch 
eine Berechnung, die die Zahl z nach STOKES-EINSTEIN unter 
Berücksichtigung der Viskosität von Acetonitril ermitteln 
läßt. 

Die Werte für die Halbstufenpotentiale der von uns unter- 
suchten Nitrobenzolderivate sind in der Tabelle zusammen- 


Tabelle. Vergleich der Halbstufenpotentiale substituierter Nitrobenzole 
in Acetonitril (—e, in mV, GKE) mit den a-Werten nach HoLLeck 


und EXNER in wäßriger Lösung (a in mV, GKE). Bezugspotential: 
GKE 20°C 


|e| 
Nitrobenzol. . . | 1090 | — | m-Nitrophenol. 175 
m-Brombenzol . 1080 | 65 | m-Nitroanilin 
m-Jodbenzol . . 1060 | 70 | m-Nitrobenzonitril. .| 1050 | 50 
m-Nitrotoluol . . | 1055 | 65 | m-Nitrobenzoesäure- 
m-Nitroanisol . . | 1035 | 60 methylester. . . .| 1045 | 55 

| | m-Dinitrobenzcl 


gestellt und den a-Werten aus Untersuchungen in wäßriger 
Lösung gegenübergestellt. 
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Die Lage der Halbstufenpotentiale ist auch in Acetonitril 
innerhalb eines Streubereichs von etwa +35 mV konstant. 
(Im Gegensatz zu para-Derivaten: p-Nitranilin 1,095 V, 
p-Nitrobenzoesäure &,= — 0,935 V.) Das Halbstufenpoten- 
tial von m-Dinitrobenzol, dessen Wert erheblich von den 
€,-Werten der übrigen Verbindungen abweicht, muß unberück- 


sichtigt bleiben, da der ungewöhnlich flache Kurvenanstieg 
einen stark irreversiblen Elektrodenprozeß anzeigt, bei dem 
eine Halbstufenpotentialangabe ihre thermodynamische Be- 
deutung verliert. 

Als Erklärung für die annähernde Unbeeinflußtheit der 
a-Werte der polarographischen Reduktion durch metaständige 
Substituenten ergibt sich, daß der hier allein maßgebliche 
induktive Effekt nicht nur kleiner ist als der mesomere 
Effekt, der sich in o- und p-Stellung noch zusätzlich auswirkt, 
sondern daß sich der induktive Effekt im Ausgangs- und End- 
produkt des potentialbestimmenden Schrittes weitgehend 
gleich auswirkt; dieser Einfluß hebt sich daher bei den Freie- 
Energie-Differenzen heraus, so daß ein gleichbleibendes 
Reduktionspotential resultiert. 

Institute für Physikalische Chemie der Universitäten Ham- 
burg und Freiburg i. Br. 


L. HoLLeck, R. SCHINDLER und O. LOHR 
Eingegangen am 15. September 1959 


1) HoLLeEck, L., u. H. J. Exner: Vortrag Bunsentagung Lindau 
1952. — Exner, H.J.: Diss. Freiburg i. Br. 1952. — HoLLeck, L., 
H. MarsENn u. H.J. Exner: Z. Naturforsch. 9b, 90 (1954). Teil- 
weise wiedergegeben in: EUGEN MULLER: Methoden der Organischen 
Chemie (HouBEN-WEyL), Bd. III/2, S. 347. — ?) SCHINDLER, R., 
u. O. Léur: Noch nicht veröffentlicht, 


Bemerkungen zur manometrischen Hemmungsanalyse 


Bei Atmungs- und Endoxydasenuntersuchungen an iso- 
lierten Weizenembryonen!) wurden einige Änderungen an 
Gefäßen und Manometern der konventionellen Warburg- 
Methodik?) vorgenommen, die im folgenden beschrieben werden 
sollen. 

1. Kegelgefäß mit Anhang (Fig. 1). Bei der Normalaus- 
führung mit geradem Anhang und zentralem Einsatz besteht die 
Möglichkeit, daß beim Einkippen 
Flüssigkeit aus dem Anhang in 
den Einsatz gelangt und dadurch 
die Meßwerte verfälscht werden. 
Diese Fehlerquelle wird ausge- 
schaltet, wenn der Anhang tan- 
gential an das Gefäß angeschmol- 
zen wird und der Einsatz nicht 
mehr in der Mitte, sondern am 
Rand des Gefäßbodens ange- 
bracht ist. 

2. Doppelhahnmanometer (Fi- 
gur 2). Bei Hemmungsversuchen 
mit giftigen Gasen wird im all- 
gemeinen ein Durchspülen der 
Gefäße vermieden und die Eva- 
kuierungsmethode angewendet. 
Sobald zu stark evakuiert wird, kann sich ein Auftreten von 
Luftblasen in der Manometerflüssigkeit nachteilig bemerk- 


Fig. 1. Kegelgefäß mit tan- 
gential angeschmolzenem 
hang 


Fig. 2. Doppelhahnmanometer 
fiir die Evakuierungsmethode. 
Teilansicht des Gefäßschenkels 


Fig. 3. Manometer mit Dreiwege- 
hahn nach Czaxo. Teilansicht 
mit Kennzeichnung der 
Hahnstellung 


bar machen. Wird im Gefäßschenkel des Manometers ein 
zweiter Hahn angebracht, so kann man vor dem Evakuieren 
die Manometerflüssigkeit absperren. Nach Erreichung des 


Druckausgleiches wird der Hahn wieder geöffnet und das 
Manometer normal gehandhabt. 

3. Manometer mit Dreiwegehahn nach CzaKxo (Fig. 3). 
Dieses Manometer kann in der Dimensionierung der normalen 
Warburg-Manometer angefertigt werden und ermöglicht in 
ähnlicher Weise wie das Doppelhahnmanometer die Durch- 
führung der Evaxuierungsmethode bei gesperrter Manometer- 
kapillare (Hahnstellung a,b). Nach Einstellung der Mano- 
meterflüssigkeit auf den Ausgangspunkt (Hahnstellung a, c) 
und erfolgtem Druckausgleich im Atmungsgefäß (Hahn- 
stellung a, b) wird das Manometer mit dem Gefäß verbunden 
und damit zugleich geschlossen (Hahnstellung 8, c). 

Herrn Glasbläsermeister R. BERNSCHEIN, Leiter der Glas- 
technischen Werkstatt der Chemischen Institute der Ernst- 
Moritz-Arndt-Universität, Greifswald, danke ich für die sorg- 
fältige Ausführung der Glasbläserarbeiten. 


Botanisches Institut der Ernst-Moritz-Arndt-Universität, 

Greifswald 
G. GÜNTHER 

Eingegangen am 31. Juli 1959 

1) GUNTHER, G.: Ber. dtsch. bot. Ges. (im Druck). — ?) Dickens, 
F.: In BaMANN u, MyrBÄck, Methoden der Fermentforschung, 
Bd. 1. Leipzig 1941. — UMBREIT, W.W., R.H. Burris u. J.F. 
STAUFFER: Manometric techniques and tissue metabolism. Minne- 
apolis 1955. 


Stoffwechseluntersuchungen mit "4C-Atropin an der Maus 
Mäuse, denen etwa 4 uC !C-markiertes Atropin!) 


CH, 
| N—CH, bs 
H,C-CH—— CH, H,OH 


injiziert wurde, scheiden den weitaus größten Teil der Radio- 
aktivität innerhalb weniger Stunden im Harn wieder aus. Die 
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Radio-Chromatogramm von Mäuseharn, 2 Std nach i.p. 
Applikation von C-Atropin 


Fig. 1. 


spezifische Aktivität des durch Verbrennung von Organen 
gewonnenen Kohlendioxyds (als Ba!!CO, gemessen) ist bei dem 
aus der Leber erhaltenen stets am höchsten. Bei i.v. Appli- 
kation zeigen Niere und Milz ebenfalls hohe Aktivitäten, 
während nach i.p. Applikation Gallenblase und Dünndarm 
bezüglich ihrer spezifischen Aktivität hervortreten. 

Die im Urin vorhandene Radioaktivität verteilt sich auf 
acht papierchromatographisch trennbare Substanzen (Fig. 1), 
von denen eine [Ry 0,70*)] unverändertes Atropin, eine andere 
(Rp 0,55) Tropin ist. Die mit Ry 0,30 bezeichnete Substanz 
tritt innerhalb der ersten Stunde mit relativ hoher Aktivität 
auf. Im Verlauf mehrerer Stunden sinkt ihr Anteil an der 
Gesamtaktivität zugunsten der Fraktionen mit Ry, 0,05 bis 0,17. 

Nach alkalischer Hydrolyse des Urins zeigt sich die gesamte 
Radioaktivität in dem Stoff Rr 0,55 (Tropin) vereinigt. Da 
das inkorporierte Atropin im Tropinteil der Molekel radio- 
aktiv markiert ist, bedeutet dies, daß bei den acht Substanzen 
dieser Teil der Molekel wahrscheinlich keine Veränderung 
erfahren hat und daß somit die Umwandlung am unmarkierten 
Tropasäureteil der Atropinmolekel stattfindet. 

Die hauptsächlichsten Fraktionen konnten mittels Papier- 
chromatographie und Hochspannungselektrophorese?) aus 


Urin abgetrennt und erneut Mäusen gespritzt werden. Aus der 
inkorporierten Substanz Rz 0,70 entstehen wieder alle ange- 
führten acht Umwandlungsprodukte; das deutet an, daß 
dieser Stoff (Ry 0,70) unverändertes Atropin ist. 
Homogenat aus Leber bestimmter Kaninchen?) spaltet 
nur (—)-Hyoscyamin in Tropin und Tropasäure, nicht aber 
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(+)-Hyoscyamin. Nach Inkubation der Substanz mit dem 
Rp-Wert 0,70 (Atropin) mit diesem Kaninchenleberhomogenat 
bei 37° C wurden 50% der Radioaktivität als Tropin (Rp-Wert 
0,55), die andere Hälfte unverändert bei Ry 0,70 gefunden. 
Dies deutet an, daß die Maus rac. Atropin ausscheidet. 


Max-Planck-Institut für Hirnforschung, Abteilung für 
klinische Psychiatrie und Konstitutionsforschung, Marburg 
a.d. Lahn 


GOTTFRIED WERNER und Hanns-LUDWIG SCHMIDT 
Eingegangen am 31. August 1959 


*) Diese Rp-Werte sind nur relativ; sie ändern ihren Absolutwert 
mit dem Salzgehalt des Harns. Laufmittel tzung: obere 
Phase von 50.cm® Wasser + 50 cm® n-Butanol + 10cm! Eisessig 
(bei 20° C). - 

1) WERNER, G., u. E. KAssnEr: Unveröffentl.. — ?) WERNER, 
G.: Recueil Trav. chim. Pays-Bas 74, 613 (1955). — WERNER, G., 
u. O. WEsSTPHAL: Angew. Chem. 67, 251 (1955). — 8) WERNER, G., 
u. G. BREHMER: Naturwiss. 46, 600 (1959). 


Untersuchungen zur Mydriasis bei Kaninchen durch (—)-Hyoscyamin 


Schon bei der ersten Durchsicht der pharmakologischen 
Literatur bezüglich der Methodik der Messung der mydriati- 
schen Veränderung der Pupille fiel uns auf, daß die Teste meist 
an Mäusen, Ratten und Katzen ausge- 


von Mydriatika gemessenen Pupillendurchmessern zur Aus- 
wirkung, und dies ist vermutlich der Grund dafür, daß 
Schwankungen der Meßwerte beobachtet wurden, weil das 
Fermentspektrum der getesteten Kaninchen den Untersuchern 
nicht bekannt war und nicht berücksichtigt wurde. 


Bei pharmakologischen Testen mit Tropan-Alkaloiden an 
Kaninchen sind optimale reproduzierbare Werte zu erwarten, 
wenn man ‚„Hy-inaktive‘‘ Kaninchen dazu heranzieht, da die 
Aktivität an (—)-Hyoscyaminesterase bei den „Hy-aktiven“ 
Kaninchen nicht konstant ist. Nach unseren Untersuchungen ?b) 
besitzen Mäuse, Ratten und Katzen kein Atropin-abbauendes 
Ferment im Blut und in den Organen, verhalten sich also 
in bezug auf den Atropinabbau wie „Hy-inaktive‘ Ka- 
ninchen. 

Diesen Unterschied im Schwellenwert und in der Resti- 
tutionszeit wenden wir neuerdings zur Bestimmung des 
Fermenttyps der Kaninchen an (beim Ankauf oder nach der 
Geburt), indem wir 0,001 mg (—)-Hyoscyamin-Sulfat ins Auge 
tropfen; diese Menge löst bei „Hy-inaktiven‘‘ Kaninchen eine 
deutliche Erweiterung der Pupille aus, bleibt aber bei ,,Hy- 
aktiven‘ Kaninchen ohne mydriatische Wirkung. Wir können 
so schon nach einigen Minuten entscheiden, ob das betreffende 
Kaninchen (—)-Hyoscyaminesterase im Körper besitzt oder 
nicht. Die Ergebnisse wurden mit einem von uns ausgearbei- 


führt wurden. Als Grund dafür wurde N’4# 

mitgeteilt, daß Kaninchen wegen stark 8 £ I 

schwankender Werte zu mydriatischen 

Testen nicht verwendbar seien, ob- S& mL 

wohl diese Tiere wegen der größeren ~ 78 x 

Dimension der Pupille und ihrer ge- S N 

ringeren Lebhaftigkeit sich besser als 65 =-< 

Mäuse dazu eignen würden. N 
Wir berichteten!),2*) vor kurzem § 

darüber, daß 47 der von uns unter- 8 pd A N \ 8 

suchten 60 Kaninchen ein Ferment N 39 1 

[(—)-Hyoscyaminesterase] in der Le- N 


ber besitzen, das selektiv von dem 
racemischen Atropin nur die links- 
drehende Form — das (—)-Hyoscya- 
min — in Tropin und Tropasäure 
spaltet, das (+)-Hyoscyamin aber 
überhaupt nicht angreift. Vom Serum 
dieser (—) - Hyoscyaminesterase - akti- 
ven (Hy-aktiv) Kaninchen wird (+)- 
Hyoscyamin zwischen 40- bis 80mal weniger schnell abgebaut 
als (—)-Hyoscyamin. ,, Hy-inaktive‘‘ Kaninchen spalten keine 
der beiden Stereoisomeren des Atropins. 


Wir stellten uns nun die Frage, ob das Fehlen der (—)- 
Hyoscyaminesterase bei einem Teil der Kaninchen einen Ein- 
fluß auf die mydriatische Wirksamkeit von (—)-Hyoscyamin 
haben könnte; denn wir vermuteten, daß die immer wieder 
beschriebenen schwankenden Werte bei den Mydriasis-Testen 
an Kaninchen mit dem Vorhandensein oder Fehlen der 
(—)-Hyoscyaminesterase zusammenhängen könnten. 


Bei den von uns angestellten Untersuchungen zeigte sich, 
daß der untere Schwellenwert — das ist die Hyoscyamin- 
Konzentration, bei der gerade noch eine geringe Erweiterung 
der Pupille zu beobachten war — sich zwischen ‚„Hy-aktiven“ 
und „Hy-inaktiven“ Kaninchen bei okularer Applikation 
(Eintropfen in den Konjunktivalsack) wie 1700:1 verhielt, 
daß also bei Kaninchen mit dem Ferment (—)-Hyoscyamin- 
esterase im Blut erst die 1700fache Menge an (—)-Hyoscyamin 
eine merkbare erweiternde Veränderung der Pupille auslöst. 
Bei subkutaner oder intravenöser Applikation beträgt das 
Verhältnis entgegen allen Erwartungen nur 60:1. 


Aber nicht nur bei den Schwellenwerten ist zwischen 
beiden Fermenttypen der Kaninchen ein Unterschied festzu- 
stellen; auch bei dem von uns als ‚‚Restitutionszeit‘‘ bezeich- 
neten Meßwert — das ist die Zeit, die verstreicht, bis die 
Mydriasis wieder abgeklungen ist und die Ausgangslage der 
Pupille wieder erreicht ist — zeigte sich ein signifikanter 
Unterschied zwischen den beiden Kaninchentypen. Aus den 
zwei ausgewählten graphischen Darstellungen (Fig.1 A und 1 B) 
ist zu ersehen, daß ,,Hy-inaktive‘‘ Kaninchen bei okularer 
Applikation die 10fache, bei subkutaner die etwa 20fache 
Restitutionszeit benötigen, um die Pupillenausgangslage zu 
erreichen. 


oscyaminsulfat. 


Die beobachtete Abhängigkeit von Schwellenwert und 
Restitutionszeit von der An- oder Abwesenheit der (—)-Hy- 
oscyaminesterase kommt natürlich auch in den bei Testungen 


0 4 8 1216 2024 28.32.36 WSld.48 0 4 8 12 16 2024 2832.36 W 44 98 52 56 60 64 68 7290.80 
Fig. 1. Vergleich der mydriatischen Erscheinungen bei Kaninchen, A nach Applikation von 
0,2 mg (—)-Hyoscyaminsulfat ins Auge, B nach subkutaner Applikation von 20mg (—)-Hy- 
Kaninchen mit, --------- ohne (—)-Hyoscyaminesterase. E Eintropfen, 
J Injektion. Ordinate: Pupillendurchmesser (horizontal gemessen) in mm 
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teten fermentchemischen Test?) mit Blut aus der Ohrvene des 
Kaninchens nachgepriift. 

Uber Untersuchungen anderer pharmakologischer Wir- 
kungen von Atropin an den beiden erwähnten Fermenttypen 
von Kaninchen werden wir demnächst berichten. 

Es ist aus diesen Befunden anzunehmen, daß auch bei 
anderen pharmakologischen Testen ähnliche Verhältnisse vor- 
liegen könnten. Demzufolge wäre es nötig, stets, wenn mög- 
lich vor der Wahl der Versuchstiere, zu untersuchen, ob diese 
fermentchemisch einheitlich sind in bezug auf die zu testende 
Substanz. Erst dann ist, wie unsere Ergebnisse zeigen, 
eventuell die Voraussetzung gegeben, reproduzierbare Ergeb- 
nisse bei pharmakologischen Untersuchungen zu erhalten. 

Eine ausführliche Darstellung der Ergebnisse erfolgt an 
anderer Stelle. 


Max-Planck-Institut für Hirnforschung, Abteilung für 
klinische Psychiatrie und Konstitutionsforschung, Marburg 
a.d. Lahn 

GOTTFRIED WERNER und ROLF WÜRKER 


Eingegangen am 31. August 1959 


1) WERNER, G.: IV. Int. Kongr. für Biochemie, Wien 1958, 
Sekt. IV. — *) WERNER, G., u. G. BREHMER: a) Naturwiss. 46, 
(1959); b) Unveröffentl. 


Uber den Einbau von Radioeisen in die Erythrozyten 
röntgen-bestrahlter Siebenschläfer 

Im Rahmen umfangreicher Versuche über die Latenz des 
Strahlenschadens!) bei im Winterschlaf bestrahlten Sieben- 
schläfern (glis glis) schien es von Interesse, eine weitere nor- 
malerweise früh erkennbare Strahlenreaktion zu untersuchen. 
Wie wir in früheren Experimenten an Ratten nachweisen 
konnten?), ist bereits 24 Std nach Ganzkörperbestrahlung mit 
letalen Dosen und anschließender intraperitonealer Applika- 
tion von radioaktivem Eisen die spezifische Aktivität der roten 
Blutkörperchen gegenüber den unbestrahlten Kontrollen 
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signifikant vermindert. Dieser Unterschied zwischen be- 
strahlten und unbestrahlten Tieren erreicht sein Maximum etwa 
8 Tage nach Bestrahlung. 

Für die vorliegenden Versuche standen insgesamt 26 Sie- 
benschläfer zur Verfügung. Eswurden 4 Versuchsreihen durch- 
geführt: a) wache, unbestrahlte Kontrollen, b) Bestrahlung im 
Wachzustand mit 800 r, c) im Winterschlaf befindliche unbe- 
strahlte Kontrollen, d) im Winterschlaf bestrahlte Tiere. 

Den Tieren wurde je 1 uC einer isotonischen, sterilen, mit 
Fe®® markierten Ferrisaccharatlösung intraperitoneal injiziert. 
Bei den Versuchsreihen b) und d) wurden die Injektionen 
unmittelbar nach Bestrahlung vorgenommen. Die Blut- 
entnahme erfolgte bei allen Tieren 8 Tage nach Applikation 
des markierten Eisens. 

Die Meßergebnise der spez. Aktivität der Erythrozyten 
sind in Fig. 1 zusammengestellt. Der bei den im Wachzustand 
bestrahlten Siebenschläfern stark verminderte Eiseneinbau 
von nur 8% der Kontrollwerte entspricht unseren bereits 
oben erwähnten Befunden an der Ratte. Wie jedoch die 
Ergebnisse der Versuchsreihe c) zeigen, ist andererseits bei den 
ake im Winterschlaf befindlichen un- 
bestrahlten Tieren die Neubildung 
der Blutzellen normalerweise eben- 
falls erheblich reduziert. Die spez. 
Aktivität der Erythrozyten beträgt 
hier nur etwa 10% der Werte bei 
den im homoeothermen Zustand 
befindlichen Siebenschläfern. Trotz 
dieses stark reduzierten Eisenein- 
baues konnte aber auch im Winter- 
schlaf eine weitere Verminderung 


unbeshrahit der Einbaurate um rund 60% be- 
% unbestr. obachtet werden, wenn die Tiere 
während des hibernisierten Zu- 
[6%] standes einer Ganzkörperbestrah- 

A B lung ausgesetzt waren. 


Daß der Einbau des radioak- 
tiven Eisens in die Erythrozyten 
zugleich als ein Maß für die Neu- 
bildungsrate der roten Blutkörper- 
chen angesehen werden kann, kann 
nach den zahlreichen in der Lite- 
ratur beschriebenen Untersu- 
chungsergebnissen als gesichert gelten®). Andererseits muß eine 
etwaige Hemmung der Häminsynthese durch die Bestrahlung 
bei den hier angewendeten Dosen, insbesondere nach den Er- 
gebnissen gleichzeitig durchgeführter In-vitro-Versuche an 
kernhaltigen Vogelerythrozyten®) als unwahrscheinlich ange- 
sehen werden. Es kann daher die Verminderung der Aktivität 
in den Erythrozyten der Siebenschläfer nur auf eine strahlen- 
induzierte Zellteilungsstörung im Knochenmark zurückgeführt 
werden,welche offensichtlich auch bereits bei hibernisierten 
Tieren erfolgt, ohne daß diese Schädigung den Tod der Tiere 
herbeiführt, solange sie sich im Winterschlaf befinden. Dies be- 
stätigen auch weitere, gemeinsam mit HECKMANN durchge- 
führte histologische Untersuchungen am Knochenmark der 
Siebenschläfer sowie Zellzählungen an Knochenmarkaus- 
strichen, über welche an anderer Stelle berichtet wurde®). 

Universitäts-Frauenklinik, Hamburg-Eppendorf (Direktor: 
Prof. Dr. G. SCHUBERT) 


Eingegangen am 19. September 1959 


1) Zusammenfassender Bericht: KUNKEL, H.A.,u. G. SCHUBERT: 
A/Conf. 15/P/993. — In: Progress in Nuclear Energy. Ser. VI: 
Biological Sciences, Vol. 2. London-New York-Paris-Los Angeles: 
Pergamon-Press 1959. — ?) KUNKEL, H.A., u. H. HENKE: Strahlen- 
ther. Sonderbd. 36, 1 (1956). — *) YuILeE, C.L., G.C. W.B.STE- 
warp, A.I. Izzo, I.G. WELLS u. G.H. WuippLe: J. Exp. Med. 90, 
273 (1949). — EADIE, G.S., u. I. W. Brown: Blood 8, 1110 (1953). — 
4) KÜnkEL, H.A,, u. H. Maass: IX. Internat. Congr. für Radiologie, 
München 1959. — 5) Heckmann, U., u. H.A. KUNKEL: IX. Internat. 
Congr. für Radiologie, München 1959. 


Fig. 1. Einbau von radio- 
aktiv markiertem Eisen in 
die Erythrozyten von Sie- 
benschläfern, A im Wach- 
zustand, Bim Winter- 
schlaf 


Hans A. KUNKEL 


Effects of Diuretics on Potassium and Sodium Content of Human 
Red Blood Cells 

Those substances which are disturbing the integrity of 
the energy providing system or impeding the carrier mecha- 
nism for electrolytes cause a diminution of concentration 
differences of potassium and sodium between the inside and 
outside of the cells. We investigated the in vitro effects of the 
most widely used diuretics on the electrolyte content of human 
RBC. Further the effect of organic mercurial diuretics was 
compared with that of mercuri chloride. The metabolic 


pattern of RBC is partly differing from that of other cells, 
because of lack of Krebs cycle and thus the oxidative processes 
are of little importance. Nevertheless the results obtained on 
RBC can give some informations about the relative toxicity 
of the investigated substances on the whole organism. 

Methods. RBC were separated by centrifugation from 
freshly drawn heparinized human blood and suspended in 
Krebs-Henseleit bicarbonate buffer. The RBC suspension 
samples, having a 50% haematocrite value, have been in- 
cubated after adding the aqueous solution of the different 
substances for 2 hrs at 37° C in 95% O,, 5% CO, atmosphere. 
The potassium and sodium content of RBC was measured in 
the trichloroacetic filtrates with flame photometer. The results 
were compared with RBC from the same persons treated on 
the same way, except adding diuretics. 

Discussion. Our results are presented in the Table. Salyrgan 
seems to exert a similar influence as Novurit but we could 
establish with this remedy only few experiments. The effects 


Table. Decrease of potassium content and increase of sodium content 
of human erythrocytes in mEq/l cell 
Concentration of diuretics in mM/l 


Conc. 10-5 10-4 10-8 2, 1072 
Decrease of potassium content 
Novurit . — 0 0,8 3,7 8,5 | 15,3 | 16,6 | 20,3 | 19,9 
No+Cy*)| — | 0 0 0 0 0 (9) 0 0 
HgCl, . 1,3 23 7,3 | 14,3 | 18,1 | 35,7 | 40,3 | 73,7) — 
HL+Cy —|0 4,8 | 14,3 | 18,3 | 34,9| 40,5; — | — 
Ac .. 0 481 27] 971906 141,2 
Ac+Cy.| — | — —-|ı —- | — | — 9,7 | 10,8 | 10,9 
Chlorot . _ 0 0 0 
Increase of sodium content 

Novurit . | — | 0 0 06 3:2 46 |" 7,21 .80 
No+Cy*)| — | 0 0 0 0 0 0 0 0 
HgCl, . o |o |09] 3,5] 44] 7,9] 83] 44,7) — 
HL+Cy —|0 34] 458.1) 257) 
Ac 2. _ _ 0 0 0 0 2,6 2,9| 4,3 
Ac+Cy. — — 2,4| 2,8] 4,5 
Chlorot . | — | — | — 0 


*) No = novurit (Chinoin); Cy = cysteine; HL = HgCl,; Ac = 
acetazol-amide (Fonurit, Chinoin); Chlorot = chlorothiazide (Lyo 
Diuril, Merck, Sharp & Dohme). — The range of potassium content 
of untreated RBC was in different series between 93,5 and 104, that 
of sodium content between 16 and 19 mEq/lcell. Changes less 
than 0,6 mEq/l are signed as 0. — means that no experiment was 
made. Each value is the mean of 8 experiments, i.e. 16 determina- 
tions. Cysteine hydrochloride was added in 1,5 times the mol- 
concentration of the diuretic. 


of Novurit are somewhat weaker than that of HgCl,, compared 
on the basis of their mercurial content. Besides the effects of 
HgCl, are not annulled by cysteine. These facts show that the 
action of Novurit on the electrolytes is not simply due to its 
mercurial content and is in its quality differing from that of 
HgCl,. 

In TostEson’s experiments Diamox did not affect the 
potassium transport in duck red cells. Acetazolamide had 
also in our experiments no influence on the electrolyte com- 
position of RBC in such concentrations which are usually 
reached in the blood using it as a diuretic. The electrolyte 
pattern of RBC did not change even from high doses of chloro- 
thiazide. 


First and Second Department of Medicine, University 
Medical School, Szeged, Hungary 
Eingegangen am 23. September 1959 
K. WALTNER jr. and M. CsERNOVSZKY 


1) Tosteson, D.C., and J. Jounson: J. Cell. Comp. Physiol. 
50, 169 (1957). 


Der Einfluß der Laparotomie auf die mikroskopische Struktur derLeber*) 


Wir haben festgestellt, daß bei Menschen in bestimmten 
pathologischen Fällen die mikroskopische Struktur der Leber 
wechselt, je nachdem ob wir den Ausschnitt des Lebergewebes 
sofort nach der Öffnung der Bauchhöhle oder nach einer ge- 
wissen Zeit durchführen. Da wir über diese Frage in der Lite- 
ratur keine Hinweise fanden, haben wir zur Klarstellung dieses 
Problems Versuche an Hunden unternommen. 

An zehn mit Chloralose narkotisierten Hunden haben wir 
Laparotomie vollführt und die vom vorderen Rand der Leber 
stündlich ausgeschnittenen Gewebestücke mit den bekannten 
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mikrotechnischen Methoden untersucht. Unsere Ergebnisse 
fassen wir im folgenden zusammen. Unmittelbar nach der 
Laparotomie stellten wir in der Leber eine ausgesprochene 
Hyperämie fest. Mit Fettfärbung (Sudan III) wurden hier 
und da spärlich neutrale Fetttropfen in den Leberzellen be- 
merkbar. Nach einstündiger Laparotomie wurde im portalen 
Gefäßsystem eine starke Hyperämie und eine ausgesprochene 
Aktivität der Kupfferschen Zellen festgestellt. Bemerkens- 
wert ist, daß hauptsächlich in der Nähe der Kiernanschen 
Riume viele, meist aus Histio- und Lymphocyten bestehende 
Zellinfiltrationen erscheinen. 

Zwei Stunden nach der Laparotomie bleibt die ausge- 
sprochene starke Hyperämie des portalen Gefäßsystems auch 
weiterhin bemerkbar. Die Kiernanschen Räume sind erweitert, 
und in ihrer Nähe sind 2 bis 3 Zellinfiltration sichtbar. Die 
Gitterfasern sind hier und da unterbrochen; in der Nähe der 
periportalen Räume können wir die Zeichen einer Gitterfasern- 
Kondensierung beobachten. Drei Stunden nach der Laparoto- 
mie fällt außer den schon erwähnten Veränderungen eine mas- 
senhafte Zellinfiltration auf (3 bis 4 pro Gesichtsfeld) (Fig. 1). 


~ 


? 
Fig. 1. Die mikroskopische Struktur der Leber 3 Std nach der 
Laparotomie. In den Leberzellen sind zahlreiche feine Fetttropfen 
bemerkbar. Unten sieht man eine längliche, aus Histio- und Lympho- 
cyten bestehende Zellinfiltration. Färbung mit Sudan III. Vergr. 
Ob. 45/0,65, Ok. 6mal 


In der Nähe der infiltrierten Regionen wurden in den 
Leberzellen bei Färbung mit Sudan III zahlreiche feine Fett- 
tropfen bemerkbar. Die Gitterfasern sind grob, ungleich und 
stellenweise unterbrochen; um die Kiernanschen Räume sind 
sie zusammengefallen. Vier Stunden nach der Laparotomie 
sind die Leberveränderungen im allgemeinen dieselben wie die, 
die 3 Std nach der Laparotomie bemerkt wurden. Der Unter- 
schied besteht in der Zahl der Zellinfiltrationen, insofern als im 
letzteren Fall durchschnittlich 4 bis 5 Zellinfiltrationen be- 
merkbar sind. 

Auf Grund unserer Versuche können wir die folgende 
Schlußfolgerungen ziehen: 1. Die Laparotomie verursacht 
Hyperämie in der Leber, die schon gleich nach der Öffnung der 
Bauchhöhle bemerkbar ist. Die Hyperämie ist hauptsächlich 
auf die Zweige des portalen Systems ausgedehnt. — 2. Unter 
normalen Bedingungen sind in der Leber des Hundes nur 
selten Zellinfiltrationen bemerkbar. Nach der Laparotomie 
wächst die Zahl der Zellinfiltrationen proportional der Zeit, 
die seit der Öffnung der Bauchhöhle vergangen ist. Die haupt- 
sächlich aus Histio- und Lymphocyten bestehenden, meist 
länglichen Zellinfiltrate erscheinen in der Nähe der Kiernan- 
schen Räume. Was ihre Herkunft anbelangt, so sind wir der 
Meinung, daß sie aus örtlich mobilisierten Bindegewebs- 
elementen bestehen. — 3. Unter physiologischen Bedingungen 
findet man in der Leber des Hundes nur 2 bis 3 Fetttropfen 
pro Gesichtsfeld. 3 bis 4 Std nach der Laparotomie erscheinen 
um die Zellinfiltrationen eine große Zahl neutraler Fetttropfen. 
4. Mit der seit der Laparotomie vergangenen Zeit erscheinen 
auch Umwandlungen der Gitterfasern häufiger, und zwar in 
Gestalt von Verdickung, Zergliederung und Kondensierung 
der Gitterfasern. 


Institut für Anatomie und chirurgische Operationslehre der 
medizinischen Universität von Tirgu-Mures, Rumänien (Vor- 
stand: Dozent Dr. TıBor Maros) 

TıBOR Maros, LAJOS SERES-STURM und MIkLés CsIky 

Eingegangen am 4. Juli 1959 

*) Vortrag, gehalten am 30. Dezember 1958 auf der Sitzung des 


Forschungsinstitutes zu Tirgu-Mures der Akademie der Rumänischen 
Volksrepublik. 
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Die Sorption des Urans als Cyanato-Komplex 


Cyanato-Komplexe der Übergangsmetalle zeigen in ver- 
schiedenen Fällen eine bemerkenswert leichte Sorbierbarkeit 
an Anionenaustauschern. Der Cyanato-Komplex des Kobalts 
erlaubt im pp-Bereich 6,5 bis 8 die Trennung von Nickel 
durch selektive Sorption des Kobalts z.B. an Dowex-I!). Die 
leichte Eluierbarkeit von Cyanato-Komplexen durch Zer- 
setzung derselben mit Mineralsäuren ist auch auf die Kom- 
plexe anderer Übergangsmetalle anwendbar. 

Der Uranyl-Cyanato-Komplex, durch Zusatz von Kalium- 
cyanat zu Uranylsalz-Lösungen gebildet, ist intensiver gelb 
gefärbt als die benutzten Uranylsalz-Lösungen. Die Sorptions- 
geschwindigkeit an Anionenaustauschern, z.B. Dowex-I X 8 
(Chlorid-Form), ist auffallend groß und im ,,Batch-Verfahren“ 
bei Uran-Konzentrationen von etwa 10 mg Uran/Liter für 
eine Siebzahl des Austauschers von etwa 400 mesh in maximal 
5 min beendet. Im Säulen-Verfahren sorbiert 1 ml Dowex-IX8 
etwa 30 mg Uran bei dessen Konzentration von 200 mg/Liter. 
Die Eluierung des Urans erfolgt rasch mit verd. Salzsäure 1:5 
bis 1:1. Die Bestimmung des Urans in der gebildeten Uranyl- 
chlorid-Lösung mittels 8-Oxychinolin zeigt, daß die Sorption 
von etwa 200 mg Uran an Säulen der Normalform?) von 11 cm 
Länge und 8 mm Lumen und auch die Eluierung mit guter 
analytischer Genauigkeit durchführbar sind. Der Vorgang 
der Sorption wird durch die Anwesenheit von Ammonium- 
carbonat nicht beeinflußt. so daß nach einer Abtrennung des 
Urans über seinen Carbonato-Komplex, dasselbe auch aus 
verdünnten Lösungen leicht isoliert werden kann. Während 
die Sorption des Uranyl-carbonato-Komplexes durch an- 
wesende Chloride sehr erschwert oder unmöglich gemacht 
wird’), tritt eine Beeinflussung der Cyanatl:omplex-Sorption 
nicht oder nur in sehr geringem Maße auf. in der dargelegten 
Weise sind geringe Uran-Mengen auch noch aus Lösungen 
quantitativ sorbierbar, welche 10% Natriumchlorid gelöst 
enthalten. Dieser Gesichtspunkt ist für die Aufarbeitung 
gerösteter Uran-Erze von Interesse. 

Der Uranylcyanat-Austauscher zeigt eine starke grüne 
Fluoreszenz bei UV-Anregung. Anionenaustauscher in sus- 
pendiert feiner Verteilung sorbieren den Cyanat-Komplex in 
wenigen Sekunden und emittieren Fluoreszenz-Strahlungen, 
die ihrem Urangehalt entsprechen. 


Göttingen, Anorganisch-chemisches Institut der Universität 
(Direktor Prof. Dr. O. GLEMSER) 


Max ZIEGLER 
Eingegangen am 28. September 1959 


1) ZIEGLER, M., u. W. Rittner: Z. analyt. Chem. 165, 197 
(1959). — ?) DJURFELDT, R., u. O. SAMUELSoN: Acta chem. scand. 
4, 165 (1950). — *) GRINSTEAD, R.B., D.E. Erris u. R.S. Orson: 
Proceedings of the Internat. Conference on the Peaceful Uses of 
Atomic Energy (New York) 8, 49 (1956). 


Über die Isolierung von Mykobakteriophagen aus Erde 


Erstmalig konnten 1947 von GARDNER und WEISER!) 
Phagen isoliert werden, die Mykobakterien der Species 
M. smegmatis lysierten. Seitdem sind mehrere Arbeiten 
publiziert worden, die über die Isolierung weiterer Myko- 
bakteriophagen berichten?). Die eigenen Untersuchungen 
verfolgten das Ziel, neue Phagenstämme zu gewinnen, die zur 
Lysotypie von säurefesten Saprophyten Verwendung finden 
könnten. 

Die Isolierung der Mykobakteriophagen aus Kompost-, 
Garten- und Wiesenerde geschah mit Hilfe der ,, Anreicherungs- 
technik“) in einer für die eigenen Zwecke abgeänderten Form: 
Die Erdproben kamen im naturfeuchten Zustand in Portionen 
zu etwa 50 gin Erlenmeyer-Kolben (200 ml Volumen). Die als 
Bakteriengemisch zur Anreicherung der eventuell in der Erde 
vorhandenen Phagen benutzten Mykobakterien*) (M. phlei 
169 ,,Berlin‘‘; M.smegmatis 607 He.; M.avium; M. tuber- 
culosis H 37 Ra; M. bovis BCG) wurden auf Eiernährböden 
nach HoHn [gestreckt mit Sauton-Lösung — nach GoTTS- 
ACKER’) — mit 2,8% Glycerin] angezüchtet. Die Ernte der 
bci 37,5° C bebrüteten säurefesten Saprophyten erfolgte nach 
3 bis 5, die der Tuberkelbakterien nach 20 bis 30 Tagen Kultur- 
dauer. Die Bakterien wurden gemeinsam zweimal mit physio- 
logischer NaCl-Lösung in der Zentrifuge gewaschen und in phy- 
siologischer NaCl-Lösung resuspendiert; dann wurden je etwa 
10 ml der dichten Suspension den Erdproben zugegeben und 
bei 37,5° C bebrütet. Entsprechende Anreicherungen erfolgten 
zweimal wöchentlich über einen Zeitraum von 6 bis 8 Wochen. 
Nach wiederholtem Durchmischen von Erde und Flüssigkeit 
und Absetzenlassen der groben Partikeln wurde der Überstand 
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einmal wöchentlich dekantiert, zur Vorreinigung durch ein 
Papierfilter gegeben und anschließend durch ein Ganzglas- 
bakterienfilter G 5 filtriert. 

In Petri-Schalen abgefüllter Nähragar (2% Agar, 2% Glyce- 
rin; pH 7,4) wurde mit 0,5 ml einer Suspension (>10mg 
Bakterienfeuchtgewicht/ml) von M. phlei 169 ‚Berlin‘ bzw. 
M. smegmatis 607 He. in physiologischer NaCl-Lésung gleich- 
mäßig durch Ausspateln beimpft und eine Stunde lang be- 
brütet; anschließend wurde je 0,1 ml der Erdfiltrate aufge- 
tropft. Nach 48stündiger Bebrütung bei 37,5°C konnten 
meistens typische Löcher im Bakterienrasen an den Stellen 
beobachtet werden, wo die Filtrate aufgebracht worden waren. 
Die Vermehrung und Fortzüchtung der Phagen erfolgte in 
Nährbouillon (mit 2% Glycerin), pp 6,8, wobei jeweils 20 ml 
Nährbouillon mit 1 ml einer Suspension (1 bis 10 mg Bak- 
terienfeuchtgewicht/ml) von M. phlei 169 ‚Berlin‘ bzw. 
M. smegmatis 607 He. beimpft und 1 ml phagenhaltiges Filtrat 
zugegeben wurden. 

Nach dieser Methode gelang es in bisher 8 Fallen, Phagen- 
stämme zu isolieren, über deren lytische Aktivität gegen ver- 
schiedene Mykobakterienarten bzw. -stämme an anderer Stelle 
berichtet werden soll. 

Fiir wertvolle technische Assistenz bin ich Frau INGE 
STEPHAN zu Dank verpflichtet. 


Tuberkulose-Forschungsinstitut, Berlin-Buch (Direktor: Dr. 


N K 
med. P. STEINBRUCK) WOLFGANG KAPPLER 


Eingegangen am 14. September 1959 


*) Die fiir die Untersuchungen verwendeten Mykobakterien- 
stämme wurden von folgenden Instituten freundlicherweise zur 
Verfügung gestellt: M. phlei 169 „Berlin“; M.avium: Tbe.-For- 
schungsinstitut, Berlin-Buch. — M. smegmatis 607 He.; M. tuber- 
culosis H 37 Ra: Städtisches Krankenhaus, Berlin-Heckeshorn. — 
M.bovis BCG: BCG-Institut, Jena. 

1) GARDNER, G.M., u. R.S. WEISER: Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 
66, 205 (1947). — *) Vgl. dazu VanDrA, E., u. F. GAL: Acta micro- 
biol. hung. 5, 43 (1958). — *) GOTTSACKER, E.: Zbl. Bakter., I. Abt. 
Orig. 152, 65 (1947/48). 


Einfluß niederer relativer Dampfspannung auf Streptomyceten 


Im Zuge der Ermittlung optimaler Bedingungen für die 
Entwicklung der Versporungskulturen von Streptomyces 
rimosus wurden Wachstum und Koloniebildung dieses Mikro- 
organismus auf festen Nährböden unter verschiedenen Graden 
relativer Dampfspannung untersucht. Die verschiedenen 
Werte der relativen Dampfsättigung des Luftraumes wurden 
nach der Versuchsanordnung von WALTER!) mit Hilfe ver- 
schieden konzentrierter NaCl-Lösungen erreicht. Die von 
WALTER erhaltenen Werte sind l.c. in der veränderten Ta- 
belle von LINGE, S. 163, angegeben. 

Im einzelnen wurde, abgesehen von geringfügigen Ände- 
rungen, nach der von Burcık?) beschriebenen Methode ge- 
arbeitet. Das heißt, die Streptomyceskultur entwickelte sich 
auf einer Gelatineschicht auf der Unterseite eines Deckglases. 
Der nährbodenfreie Rand des Deckglases wurde mit Vaseline 
auf einem Glasringchen befestigt, das, auf einem Objektträger 
aufgekittet, die verschieden konzentrierten NaCl-Lösungen 
enthielt. Die Kulturen wurden bei 20° C bebrütet. 

Diese Versuche wurden mit zwei verschiedenen Stämmen 
des Streptomyces rimosus (I und II) und mit zwei verschiede- 
nen natürlichen Nährböden durchgeführt. Die beiden Nähr- 
böden unterschieden sich in der Hauptsache dadurch, daß der 
eine als Kohlenhydratquelle Saccharose und Hafermehl und 
der andere lediglich Kartoffelstärke enthielt. 

Die Versuche hatten folgende Ergebnisse: Die beiden 
Stämme des Streptomyces rimosus verhalten sich unter- 
schiedlich, indem Stamm I bei relativen Dampfsättigungs- 
graden unter 100% auf beiden Nährböden nicht mehr auszu- 
keimen vermag, während Stamm II noch bei einer relativen 
Dampfsättigung von 88% zur Keimung kommt. 

Bei Stamm II treten unter dem Einfluß niederer Dampf- 
spannungsgrade charakteristische Merkmale auf, die jedoch 
nur auf dem Kartoffelstärkenährboden zu beobachten sind: 
Beginnend bei einer relativen Dampfspannung von 95,4% 
erscheinen die Lufthyphen mit abnehmenden Dampfsätti- 
gungsgraden deutlich verkürzt und stärker verzweigt. Außer- 
dem erscheinen die Enden der Lufthyphen unter gleichen 
Bedingungen um etwa das Dreifache normaler Hyphen ver- 
dickt. 

Ähnliche morphologische Änderungen des Mycels beobach- 
tete auch JaGnow®) bei anderen Aktinomyceten unter fast 
gleichen Versuchsbedingungen. Keimungsstörungen und 


Involutionsformen, wie Verdickungen und blasige Anschwel- 


lungen, fand HAGEDORN 19554) bei Streptomyces-aureofaciens- 
Mycel in 0,5 bis 1,5 mol. Salzlösungen. 

Die stark lichtbrechenden Verdickungen stellen Schleim- 
schichten dar, die die Zellwand außen mantelartig umgeben. 
Damit wurde auch für Kulturen von Streptomyceten auf 
festen Nährböden eine extracelluläre Schleimabsonderung der 
jungen Hyphenzellen nachgewiesen, nachdem die Erscheinung 
auf Grund eigener Erfahrungen aus der Streptomycinproduk- 
tion mit Streptomyces griseus sowie durch die Versuchsergeb- 
nisse von N. PFENNIG und BROCKMANN u. PFENNIG), ®),?) 
für Submerskulturen mit Streptomyceten bereits bekannt war. 
Dabei zeigt sich hier noch deutlicher als bei Submersmycelien, 
daß die Schleimbildung auf die jungen, aktiven Zellen be- 
schränkt ist. 

Über die chemische Natur des Schleimes erlaubten die 
mikroskopisch kleinen Mengen keine genauen Untersuchungen. 
Die beschriebenen Erscheinungen traten nur auf dem Nähr- 
boden auf, der Kartoffelstärke als Kohlenhydratquelle ent- 
hielt. Die Kartoffelstärke wird durch den Mikroorganismus 
enzymatisch zu reduzierenden Zuckern, wie Glukose, abgebaut, 
die auch unter den Submersbedingungen bei PFENNIGs Ver- 
suchen eine wichtige Voraussetzung zur Schleimbildung der 
Hyphen darstellten. 


Wissenschaftliche Laboratorien des VEB Jenapharm, Jena 


Fr. HILPERT 

Eingegangen am 16, September 1959 

1) WALTER, H.: Die Hydratur der Pflanze und ihre physiolo- 
gische ökonomische Bedeutung. Jena 1931. — *) Burcix, E.: A + 
Mikrobiol. 15, 203 (1950). — 8) JaGnow, G.: Arch. Mikrobiol. 26, 
175 (1957). — *) HAGEDORN, H.: Zbl. Bakt., Abt. II 108, 353 
(1955). — 5) Prennic, N.: Diss. math.-nat. Fakultät Göttingen 
1952. — °) BROCKMANN, H., u. N. Prennic: Hoppe-Seylers Z. 
physiol. Chem. 292, 77 (1953). — 7) Prennic, N.: Arch. Mikrobiol. 
29, 90 (1958). 


Uber pilzbedingte Hemmungen von Bacillus thuringiensis Berliner 
in Submerskulturen 


Als Mikroorganismus für die biologische Bekämpfung 
schädlicher Raupen rückte Bacillus thuringiensis Berliner in 
den letzten Jahren eindeutig in den Vordergrund des In- 
teresses. Dies ist dadurch bedingt, daß er gegen eine Anzahl 
von Raupenarten wirkt, die an land- und forstwirtschaftlich 
wichtigen Pflanzen schaden. Zahlreiche Versuche erwiesen 
beispielsweise seine Wirksamkeit gegen folgende mittel- 
europäische Schädlinge: Pieris spp., Aporia crataegi (L.), 
Hyphantria cunea (DRURY), Thaumetopoea spp., Malacosoma 
spp., Lymantria dispar (L.), Euproctis chrysorrhoea (L..), 
Hibernia defoliaria (L.) Operophtera brumata (L.), Plutella 
maculipennis (CURT.), Tortrix viridana (L.), Choristoneura 
murinana (HBN.), Hyponomeuta spp. Dabei ist dieser Bacillus 
für Menschen und andere Warmblüter, aber auch für Bienen 
und praktisch alle Parasiten und Räuber der Insekten nicht 
pathogen. Er kann außerdem leicht in Massen submers ge- 
züchtet werden!). Seine industriemäßige Gewinnung hat be- 
gonnen, und „biologische Insekticide“ für die Praxis?), die 
Bac. thuringiensis enthalten, sind in den U.S.A. bereits im 
Handel (z.B. ‚Thuricide‘“ der Bioferm Corporation und 
„Agritol‘ der Merck & Co., Inc.). 

Bei der Bedeutung, die Bac. thuringiensis damit unstreitig 
gewonnen hat, erscheinen uns Beobachtungen, die wir in 
diesem Jahre anläßlich seiner Kultur machten, eines Hin- 
weises wert. Im Verlauf der laboratoriumsmäßigen Gewinnung 
von Bac. thuringiensis in Kluyver-Kolben von 5 Liter Inhalt, 
beschickt mit 2 Liter Nährlösung, gingen in zwei Fällen An- 
sätze durch pilzliche Verunreinigungen verloren. Die beiden 
verursachenden Pilze konnten sich offensichtlich in der be- 
nutzten, durch einen ständigen Luftstrom gründlich belüfteten 
und umgewälzten Nährlösung (2% Glucose, 2% Pepton, 
0,5% Hefeextrakt, 0,5% NaCl, 0,1% MgSO,, 0,1% CaCl,, 
0,001% ZnSO,, 0,001% MnSO,, vor dem Sterilisieren auf 
PH 8,4 eingestellt) bei 22° C gut entwickeln. In beiden Fällen 
wurde das Pilzwachstum einige Tage nach dem Ansetzen 
der Kultur bemerkt. Die Pilze schwammen zu dieser Zeit 
als runde Mycelkugeln von etwa 0,5 cm Durchmesser in der 
Nährlösung. Bac.thuringiensis hatte sich dagegen nicht 
nennenswert entwickelt; spärlich vorhandene Bacillen hatten 
ihr durch eine glatte Zellwand charakterisiertes Aussehen 
verloren und waren knotig verändert. Die beiden Pilze 
wurden über Pepton-Glucose-Rindergalle-Agar mit 1:15000 
Bengalrosa®) isoliert und in Kultur genommen. Sie wurden 
als Aspergillus flavus LINK ex Fr. und Penicillium frequen- 
tans WEsTL. bestimmt. 
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Da Bac. thuringiensis gegeniiber zahlreichen Antibiotika, 
darunter vor allem gegenüber Penicillin als resistent gilt‘), 
war nicht ohne weiteres anzunehmen, daß seine Kultur durch 
pilzliche Sekundärinfektionen derart gestört würde, wie wir 
es beobachteten. Zudem hatte sich in eigenen Versuchen zur 
Resistenzprüfung von Bac. thuringiensis ergeben, daß der von 
uns benutzte Stamm gegen 100 IE/ml Penicillin infolge 
Penicillinase-Bildung unempfindlich ist. Es war daher nötig, 
sein Verhalten gegenüber den beiden genannten Pilzen im 
Plattentest zu prüfen. Hier erwiesen sich diese als Bildner 
von Antibiotica, die nicht dem Penicillin-Typ angehören. 

A. flavus ist als insektenpathogen bekannt. Das Ver- 
halten von Bac. thuringiensis gegenüber ihm und anderen 
insektenpathogenen Pilzen ist aus verschiedenen Gründen 
interessant. Es wird in weiteren Versuchen getestet. Über sie 
soll später berichtet werden. a 

Herrn C.R. BENJAMIN, Peoria/Ill., danken wir vielmals 
fiir die Bestimmung der beiden Pilze. — Durchgefiihrt mit 
Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 


Biologische Bundesanstalt für Land- und Forstwirtschaft, 
Institut für biologische Schädlingsbekämpfung, Darmstadt 
Aroysıus KRIEG und ERWIN MÜLLER-KÖGLER 
Eingegangen am 15. September 1959 
1) KRIEG, A.: Z. Pflanzenkrankh. 64, 321 (1957). — ?) ANoNy- 
Mus: Microbial insecticides. Univ. Calif., Div. Agric. Sci., Flugblatt 


1959. — 8) MARTIN, J.P.: Soil Sci. 69, 215 (1950). — *) TOUMANOFF, 
C., u. M. Laprep: Ann. Inst. Pasteur 87, 370 (1954). 


Quantitativer Nachweis der Phosphatasebildung der Bakterien 

Der Nachweis der Phosphatase nach HaLLMANN!) ge- 
stattet nur eine Unterscheidung Phosphatase-positiver und 
-negativer Bakterien. Wir wenden die Methode der quantita- 
tiven Phosphatasebestimmung nach KrassıLnıkow und 
KortjJoLEew?) folgendermaßen an: Mit einem Korkbohrer 
(Durchmesser 8mm) werden unter sterilen Kautelen aus 
geeigneten Nährböden (z.B. Biomaiz-Agar: 2% Agar, 1% 
Biomalz, 0,1% NaCl, Glucose und Pepton je 0,8 bis 1%) 
Agarblöckchen gestochen, die zur Sterilitätsprüfung 1 bis 
2 Tage bebrütet werden. Nach dem Beimpfen mit den zu 
prüfenden Mikroorganismen (Bakterien, Pilze) werden die 
Blöckchen 48 Std bebrütet. Gut gewaschener Agar (1,5%) 
wird in 0,1 n NH,Cl-Lésung verflüssigt und nach Abkühlung 
auf etwa 50°C und Zugabe von 0,1% MgSO, (Phosphatase- 
Aktivierung) und 0,1% Na-Phenolphthaleindiphosphat in 
2 bis 3mm dicker Schicht in Petrischalen gegossen. Die 
beimpften und bebrüteten Agarblöckchen werden dann auf 
den Ph-P-Agar umgesetzt (etwa sechs je Petrischale). Nach 
weiterer Bebrütung (48 Std) werden zum Nachweis der 
Phosphatasebildung in die Deckel der umgedrehten Schalen 
einige Tropfen von konzentriertem Ammoniak gegeben. Die 
Ammoniakdämpfe durchdringen den Agar und rufen um die 
Blöckchen die Bildung einer Farbzone hervor, deren Durch- 
messer (gemessen in mm) von dem durch die Phosphatase 
abgespaltenen Phenolphthalein abhängt. Zur Charakteri- 
sierung der Phosphatasen (saure-alkalische) kann ihr Nach- 
weis ‚gleichzeitig auf Ph-P-Agar durchgeführt werden, der 
nach dem Abkühlen vor Zugabe der übrigen Chemikalien 
auf py 5,2, 7,0 und 9,2 eingestellt worden ist. Die Entwicklung 
schwärmender Bakterien usw. kann durch einige Tropfen 
Toluol verhindert werden (bei Vergleichsuntersuchungen ver- 
ringerte Farbzone beachten!). 

Zur Zählung und Isolierung Phosphatase- und Säure- 
bildender Bakterien eignet sich der Nährboden nach MEN- 
KINA’) in folgender Zusammensetzung: 0,5g (NH,),SO,, 
NaCl, KCl und MgSO, je 0,3 g, FeSO, und MnSO, in Spuren, 
10g Glucose, 5g CaCO,, 20g Agar, 1000 ml Aq. dest., mit 
oder ohne 1 g Pepton; durch Peptonzusatz kann übermäßige 
Entwicklung, z.B. von Bac. mycoides, stören. 200 mg Na- 
Nukleinat (Riedel-de Haén) oder Nucleinsaures Na (Merck) 
werden sterilisiert und nach Lösung mit 5 ml Alkohol-Äther 
(3:1 bis 2:2) zu 200 bis 300 ml des heißen Agars gegeben; 
in 2mm dicker Schicht ausgießen. Die Phosphatase- oder 
Säure-bildenden Bakterien werden auf dem milchigen Agar 
durch Bildung einer klaren Zone gekennzeichnet. 

Institut für Bodenkunde und Pflanzenernährung der Hum- 
boldt-Universität, Berlin 

Eingegangen am 16. September 1959 

1) HALLMANN, L.: Bakteriologie und Serologie, 2. Aufl. Stutt- 
gart: Georg Thieme 1955. — ?) KrAssıLnıkow, N.A., u. W.W. 
KorjoLew: Ber. Akad. UdSSR. 117, 894 (1957). — 8) MENKINA, 
R.A.: Mikrobiol. [russ.] 19, 308 (1950). 


A Parasitic Ciliate in the Central Nervous System of a Larval Newt 


In the central nervous system of a larval newt Triturus 
taeniatus (15 mm long) a heavy protozoan infection was 
observed. The parasites appeared to be present in the cere- 
brospinal fluid, the tissues of the brain and of the spinal cord 
and in the meningeal fluid. In the pituitary gland, the epi- 
physis cerebri, the eyes, the cerebrospinal ganglia and the 
nerves, nor in any other part of the body were any parasites 
found. 

It was found possible to classify them as belonging to the 
genus Glaucoma. The shape of the body was flask-like with a 
sub-cylindrical anterior end, tapering gradually to arounded 
extremity. The cilia were located in approximately 20 longi- 
tudinal rows and grooves and possessed large basal bodies in 
the ectoplasm. At about one-quarter of the body length from 
the anterior end the cytostoma was located, surrounded by 
larger cilia, containing two undulating membranes and leading 
to a large cytopharynx, sometimes everted. The cytostoma 
must be able to extend very considerably, because an intact 
nerve cell can be ingested here. The body, which was ciliated 
both on the dorsal and the ventral surface, was much thicker 
posterior to the cytostoma and was filled with numerous food 
vacuoles. The posterior end of the body was rounded. The 
single spherical macronucleus was situated centrally in a clear 
area and was filled with small granules. The single micro- 
nucleus was very minute and was also situated in a clear area. 
Though many of the parasites present in the tissues of the 
brain and the spinal cord were rounded, no cyst formation was 
observed. 


The average dimensions of the parasite were: length 58 u, 
breadth 23 u, depth 16 u. The average diameter of the rounded 
parasites was 30 u. 


On the strength of the fact that the parasites were present 
irom the meningeal space to the ependymal layer one cannot 
but conclude that they are excellently capable of piercing the 
walls of the brain and spinal cord tissues. The way in which 
the infection took place is unknown, because the closing of the 
neural folds takes place while the embryo is still protected by 
the egg jelly. The infection possibly took place after hatching, 
after which the parasites found their way from the skin or the 
intestine to the tissues of the central nervous system. 


When studying the pertinent literature it appears that the 
protozoan infection of the central nervous system is extremely 
rare. The only case known to me in Amphibians was described 
by Skumway!) in a larval Axolotl Ambystoma mexicanum 
(12 mm long, HaRRISON’s stage 40). As also in this case the 
parasite was found to be a Glaucoma sp. it corresponds satis- 
factorily with my case. In fishes a Glaucoma-like infusorian 
parasite was established by EpsTEIN?) in the spinal cord, brain 
and eyes of young larvae of the bream Abramis brama. In this 
case the parasites were smaller (35 x 20 u), where as a micro- 
nucleus could not be identified. 


EpsTEIN?) reported field notes of KryJanowsky to 
account for the manner of infection. The parasites were 
observed first in the yolk sac, from which they find their 
way to the intestine, the primordium of the liver, the hepatic 
circulation, into the heart and subsequently via the blood 
vessels of the central nervous system to the brain and the 
spinal cord. The parasites were present in 2 or 3 per cent of 
the larvae during the first week of larval life and could be 
recognised by a milky colour of the head and inability to live 
in the aquarium. The spinal cord and the surrounding tissues 
were destroyed by the parasites within two or three days 
of establishing themselves in the central nervous system. 

The observation of Glaucoma infection in the newt is from 
the evidence of the fact that the free-living Ciliate is capable 
of existing as a facultative parasite, not only in the coelomic 
fluid of Arthropods), but also in the cerebrospinal fluid of 
Amphibians. 


Histological Laboratory, Free University, Amsterdam 


A. STOLK 
Eingegangen am 15. September 1959 


1) SHuMway, W.: Biol. Bull. 58, 283 (1940). — ?) Epstein, H.: 
Arch. Russes Protist. 5, 169 (1926). — *) PENARD, E.: Etudes sur 
les infusoires d’eau douce. Généve 1922. — *) MACARTHUR, W.P.: 
J. Roy. Army Med. Corps 38, 83 (1922). — 5) TREILLARD, M., and 
A. Lworr: C. R. Acad. Sci. [Paris] 78, 1761 (1924). — ®) Lworr, A.: 
C. R. Acad. Sci. [Paris] 178, 1106 (1924). — 7) Wenyon, C.M.: 
Protozoology. London 1926. — ®) Jana, V., and Jırovec: Mém. 
soc. zool. tchek Prague 5 (1937). 
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Die Natur- 
wissenschaften 


Über die Induktion neuer Oscularrohre bei Süßwasserschwämmen 


W.E. ANKEL und G. WINTERMANN-KILIAN!),®2) haben im 
Verlauf ihrer Untersuchungen über das lagespezifische Ver- 
halten der verschiedenen Epithelien von Süßwasserschwäm- 
men gegenüber isolierten Epithelkugeln vergebens versucht, 
abgekugeltes Oscularrohrmaterial mit Dermalmembran zu 
verschmelzen oder gar eine Öscularrohrneubildung hervor- 
zurufen®). Da jedoch beiden Epithelien eine morphologisch 
und funktionell gleichartige Exopinacocytenschicht gemeinsam 
ist, andererseits die in jeder Hinsicht stark abgewandelten, 
sponginsezernierenden Exopinacocyten der Basalmembran 


Fig. 1a—f. Hauptphasen der Oscularrohrinduktion nach Auflegen 
einer Oscularrohrkugel auf Dermalmembran von Ephydatia fluviati- 
lis. a) 90 min, b) 120 min, c) 165 min, d) 4 Std, e) 21 Std, f) 22 Std 
nach Anlagerung der Kugel. Erläuterung des Induktionsvorganges 
im Text. 80:1. Vereinfacht. Dicke Linie: Kugel und ihre Abwand- 
lungen. Dünne Linie: Pseudopodienbildung bei den Exopinacocyten 
der Kugel (runde Pseudopodien dringen vor, spitze Pseudopodien 
ziehen sich zurück). Gestrichelte Linie: Dermalmembran und ihre 
Veränderungen. Grobpunktiert: Bereich des Kanalsystems; der an 
die Oscularrohrbildung später angeschlossene ausführende Kanal 
ist weiß ausgespart. Feinpunktiert: Zellaggregate, zum Teil bereits 
abgestoßen. Schraffiert: Gemmula. Nadeln nur als 
Lagekontrollmarken angegeben 


eine Anheftung und Ausbreitung von Oscularrohrkugeln ge- 
statten®) und schließlich neu entstehende Oscularrohre beim 
Durchstoßen der Dermalmembran von deren Exopinacocyten 
besiedelt werden®®), ergab sich die Notwendigkeit, neue Ver- 
suche über die lagespezifische Verträglichkeit von 
Oscularrohrepithel gegenüber Dermalmembran an- 
zusetzen. 

2 bis 4 Tage alte Oscularrohrkugeln wurden ~ uf verschie- 
dene Dermalmembranregionen 1 bis 2 Wochen alter Jung- 
schwämmchen von Ephydatia fluviatilis aufgelegt und bei 
unterschiedlichen Bedingungen gehalten. 

Ergebnis: Sämtliche Oscularrohrkugeln hefteten sich nicht 
nur regelmäßig auf der Dermalmembran aller Schwamm- 
regionen unter Umordnungserscheinungen an, wie sie 
ähnlich von der Verschmelzung zweier Kugeln miteinander 
bekannt sind®), sondern traten — aktiv durch Zellwande- 
rungen und eine mögliche stoffliche Fernwirkung sowie passiv 
infolge Kontraktion des Subdermalraumes — mit dem aus- 
führenden Kanalsystem in Verbindung. Bei ungestörtem 
Ablauf des Umordnungsprozesses induzierten die Kugeln 
schließlich, teils unter Mitverwendung des kugeleigenen Zell- 
materials, teils unter Heranziehung umgebenden Zellmaterials 


aus Dermalmembran und ausführendem Kanalsystem, neue 
zusätzliche funktionierende Oscularrohre. 

Die Entstehung neuer Oscularrohre auch an den ursprüng- 
lichen Haftstellen später abgerutschter Kugeln weist auf eine 
für den Induktionsvorgang wenigstens mitentscheidende 
stoffliche Wirkung hin. Diese scheint nur vom lebenden 
Kugelmaterial auszugehen; abgetötete Kugeln zeigten 
keine Wirkung und zerfielen rasch. 

Im einzelnen lassen sich bei der Oscularrohrinduktion 
folgende Schritte unterscheiden: 

1. Eine durch die augenscheinliche Verträglichkeit der 
beiden genäherten Exopinacocytenschichten bestimmte An- 
heftungsphase (Fig. 1a). 

2. In der Ausbreitungsphase (Fig. 1ib,c) erfolgen 
Zellwanderungen rings um die breite Kugelanheftungsfläche. 
Die Zellen des beiderseitigen Exopinacocytenepithels scheinen 
sich miteinander zu vereinigen und aus der Haftfläche seitlich 
zurückzuziehen (Fig. 1d). 

3. In der Einsenkungsphase (Fig. 1d,e) wird die 
Kugel durch eine (auch künstlich hervorzurufende) Kontrak- 
tion des Subdermalraumes sowie durch das Entgegenwachsen 
eines ausführenden Kanales letzterem genähert. 

4. In der Anschlußphase (Fig. 1e) bilden Kugel und 
ausführender Kanal durch Verbindung ihrer beiderseitigen 
Apendopinacocyten-Epithelien ein einheitliches System. Die 
angeschlossene Kugel gleicht nun einer beginnenden Oscular- 
rohrneubildung. 

5. Wie bei dieser bestimmen in der Aufblähungsphase 
(Fig. 1f) Wasserdruck, Angebot an Zellmaterial und stoffliche 
Wirkung das Ausmaß des letzten Induktionsschrittes. Die 
Kugel wird aufgebläht und öffnet ein oder mehrere Oscula. 
Diese bleiben meist nur kürzere Zeit in Funktion, bis nämlich 
das Hauptoscularrohr wieder das Übergewicht erlangt und die 
gesamte Wasserströmung an sich reißt. 

Über Einzelheiten der Versuchsbedingungen, den genauen 
Ablauf der Oscularrohrneubildung, die histologische Analyse 
der Umordnungsvorgänge und eine Deutung des bei Süß- 
wasserschwämmen erstmalig gelungenen Induktionsexperi- 
mentes erfolgt an anderer Stelle eine ausführliche Mitteilung. 


Zoologisches Institut der Universität Gießen (Direktor: Prof. 
W.E. ANKEL), Gießen, Ludwigstraße 23 
H. MERGNER 
Eingegangen am 29. August 1959 


1) WINTERMANN, G., u. W.E. ANKEL: Naturwiss. 38, 71 (1951). 
2) ANKEL, W.E., u. G. WINTERMANN-KILIAN: a) Verh. dtsch. zool. 
Ges. (1951), 248; b) Roux’ Arch. 147, 171 (1954). 


Indirekte Spermatophorenübertragung bei Geophiliden 
(Hundertfüßer, Chilopoda) * 


Obwohl die Geophiliden zu den bekanntesten und häufig- 
sten Vertretern unserer einheimischen Bodenfauna zählen, 
war ihre Paarung bisher völlig unbekannt. Sie konnte jetzt 
bei Geophilus longicornis Leach beobachtet werden. 

Paarungsbereite Tiere ‚‚wischen‘‘ mit ihrem Hinterende 
rhythmisch am Boden; dabei biegen sie die letzten Segmente 
abwechselnd nach rechts und nach links. Zu Beginn des 
Paarungsspiels betrillern sich $ und 2 gegenseitig mit den 
Antennen, meist am Vorder- und Hinterende. Dann trennen 
sie sich wieder und nehmen auch im weiteren Verlauf der 
„Paarung‘‘ keinen Kontakt mehr zueinander auf. 

In geschlossenen Gängen (9 etwa 2 mm; aus Gips, Ober- 
seite aus Glas) heftet das $ hinter sich an den Seiten, unten 
und oben etwa 23mal einen durchsichtigen Faden an, der aus 
seinem aus der Genitalöffnung ausgestreckten Spinngriffel 
austritt. Dieser Faden bildet ein unregelmäßiges Gewebe, das 
den Gang locker versperrt. Beim Spinnen hält das ¢ seine 
Endbeine nach vorne-oben. Nach einer Pause von einigen 
Sekunden, während der es seine letzten Segmente um die 
Längsachse dreht und die Beine dieser Segmente unruhig 
auf- und abbewegt, setzt das $& ungefähr in der Mitte des 
Ganges einen Spermientropfen auf einen Faden ab. Beim 
Absetzen der Spermatophore stehen die Endbeine steil nach 
oben. Während des Austretens der Spermien hängt der Faden 
noch am Spinngriffel; er wird nach dem Absetzen weiter- 
gesponnen und im Zickzack noch etwa 7mal angeheftet 
(Fig. 1 und 2). Das ¢ verläßt dann das Gewebe und meist 
auch das Gangsystem, mit seinem Hinterende am Boden 
wischend. 

Seit dem einleitenden Betrillern liegt das 2 ohne Kontakt 
zum ¢ irgendwo im Gangsystem. Nach einiger Zeit, oft erst 
nach 3 bis 4 Std, beginnt es dann, im Gang herumzukriechen; 
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dabei zeigt es, wenn es sich noch in Paarungsstimmung be- 
findet, das typische Wischen mit dem Hinterende. Trifft 
das 2 dann zufällig auf das Gewebe, so sucht es mit seinen 
Antennen ,,vorsichtig’‘ einen Weg über der Spermatophore 
zwischen den Fäden hindurch. Dann kriecht es langsam, mit 
seinem Hinterende heftig wischend, über die Spermatophore 
hinweg. Dabei erfolgt sicher auch deren Aufnahme, die aber 
bis jetzt noch nicht eindeutig gesehen werden konnte. 

Die Spermatophore ist rund, 280 # (220 bis 325 «) dick 
und ohne eine Hülle. 

Das gesamte ‚Paarungsspiel‘‘“ dauert wegen häufiger 
Unterbrechungen mehrere Stunden, das Spinnen des Gewebes 


7mm 


Fig. 1. Gang mit Gewebe und Spermatophore von vorne. 
V:reinfacht 


G Glasscheibe. 


Fig. 2. Gang mit Gewebe und Spermatophore von oben. Bei A 
erstes Anheften des Fadens. Nach Photographie 


mit Absetzen der Spermatophore nur 3 bis 4 min. Das ¢ 
kann nach einiger Zeit, frühestens nach 20 min eine weitere 
Spermatophore absetzen. 

Die am meisten an das Bodenleben angepaßten Chilo- 
poden, die Geophiliden, haben auch die einfachste Samenüber- 
tragungsweise. Sie ähneln darin den ihnen ökologisch nahe- 
stehenden euedaphischen Collembolen. 

Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 


Zoologisches Institut der Technischen Hochschule, Braun- 
schweig 
Hans KLINGEL 
Eingegangen am 14. September 1959 


*) Herrn Professor Dr. O. KoEHLER zum 70. Geburtstag ge- 
widmet. 

1) KLINGEL, H.: Naturwiss. 43, 13 (1956); 44, 11 (1957). — Verh. 
dtsch, zool. Ges. in Münster 1959. — SCHALLER, F.: Forsch. u. Fort- 
schr. 32, 7 (1958). 


Die Strahlenempfindlichkeit der Kaninchenlinse und ihre Abhängigkeit 
von spezifischen Genen 


Die Strahlenschädigung der Linse ist graduell abhängig 
von der absorbierten Strahlendosis, vom Lebensalter, von der 
Ernährungsweise und dem Genotypus. Über die Ergebnisse 
ist bereits an anderer Stelle eingehend berichtet worden!). 
Hier soll der Versuch einer Deutung der beobachteten Ab- 


Einwaage (100 mg) wurde mit 


hängigkeit der Strahlenempfindlichkeit der Linse von den 
Allelen der Albino-Serie unternommen werden. 

Der Versuch wurde mit 30 Kaninchen folgender Farb- 
schläge der Albino-Reihe durchgeführt: Vollpigmentierung, 
Chinchilla, Russe und Albino. Die Augen der 20 bis 27 Tage 
alten Tiere wurden unter folgenden Bedingungen einzeitig 
röntgenbestrahlt: 60kV, 4mA, Fokusabstand 4cm, Feld- 


Genotyp Cc er 
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Aufhellung des Pigmentes 
Abnahme der Produktion des C-Fermentes 
Zunahme der Strahlenresistenz 


Linsengewicht | | 
Wassergehalt | 
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0 /otal- Total Nahl-bis 
sentrübung frübung frübung Rindenirög. 
Fig. 1. Schematische Darstellung der multiplen Allele der Albino- 
reihe des Kaninchens und ihre Bestrahlungsreaktion. ¢, Alter der 
Tiere zur Zeit der Bestrahlung; t, Zeitintervall zwischen 
Strahlenapplikation und Effektbeobachtung 


größe 2cm @. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen!!), die 
die Abhängigkeit der strahlenbiologischen Reaktion von den 
spezifischen Genen kennzeichnet, wurden in Fig. 1 schema- 
tisch dargestellt. 

Zur Klärung der Beziehung von Genom und Strahlen- 
empfindlichkeit wurden Extinktionsmessungen der Haar- 
pigmente von den bestrahlten Mutationstypen und den wild- 
farbigen Kaninchen durchgeführt. Für diese Messung wurden 
die Haare 1jähriger Kaninchen der oben genannten Farb- 
schläge an dem rechten Oberschenkel der Tiere ausgerupft, in 
Wasser, Alkohol und Äther ge- Linsengewicht 
säubert und getrocknet. Die 
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10cm? 1n-Kalilauge versetzt 
und etwa 2Std bei Zimmer- 
temperatur belassen unter gele- 
gentlichem Umschütteln. Da- 
nach wurde die Zersetzung im 
Wasserbad von 60°C vollendet. 
Die Dauer der Zersetzung be- 
trug annähernd 4 Std. An- 
schließend wurde die Lösung 
filtriert. 1 cm? des Filters wur- 
den mit in-Kalilauge auf 10cm? 
aufgefüllt und diese Verdün- 
nung gegen reine 1n-KOH im 
Beckman - Spektralphotometer 
gemessen. Es wurde die 
Wolframlampe mit einer Wel- 
lenlänge von 400 my benutzt. 

Die Aufschlüsse der Pigmente der Albinos und Russen 
waren vollkommen, während die Pigmente der Chinchillas und 
wildfarbigen Kaninchen mit der schwachen Lauge nicht völlig 
gelöst wurden. Die Ergebnisse der Extinktionsmessungen und 
das Linsengewicht nach Absorption von 2200 rad sind in Fig. 1 
eingetragen. Die ermittelten Extinktionswerte sind annähernd 
ein Maß für den Grad der Pigmentierung, die Zunahme des 
Linsengewichtes ein Maß für die Strahlensensibilität der unter- 
suchten Farbschläge der Albino-Reihe. In Fig. 2 wurde das 
Linsengewicht in Abhängigkeit von den Extinktionswerten 
der Pigmente der multiplen Allele aufgetragen, außerdem sind 
am rechten Bildrand die graduellen Unterschiede der Radio- 
katarakt angegeben. Die Strahlenempfindlichkeit der Linse bei 
den Kaninchenrassen nimmt proportional der Bildung des Pig- 
mentes zu. Die deutliche Steigerung der Strahlenresistenz der 
Albinos im Vergleich zu den Russen kann durch die völlige 
Blockierung der Pigmentproduktion bei den Albinos erklärt 
werden. 

Die Pigmentbildung wird von einem spezifischen Ferment- 
system gesteuert. Die Intensität der Fermentproduktion 
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Vollpigm. 


Naht- 'Rinden. Total- 
frübung 
Fig. 2. Linsengewicht in Ab- 
hängigkeit vom Pigmen- 
tierungsgrad 


\@ \/ “ 


634 


Kurze Originalmitteilungen 


Die Natur- 
wissenschaften 


nimmt mit zunehmender Aufhellung der Tiere ab?). Je größer 
die Stoffwechselintensität ist, desto schneller werden sowohl 
anomale Stoffwechselprodukte gebildet als auch die kleinen 
chemischen Energiereserven aufgebraucht, um so empfind- 
licher reagiert das bestrahlte Zellkollektiv®). Die Gültigkeit 
dieser Aussage konnte durch Untersuchungen über die 
Strahlenempfindlichkeit in Abhängigkeit von verschiedenen 
Katarakt-Genkombinationen bestätigt werden. 

Die Beziehungen gengesteuerter Stoffwechselintensität und 
Strahlenempfindlichkeit der Linse lassen sich weder durch die 
klassische Treffertheorie*) noch durch die Radikaltheorie®) und 
deren erweiterte Fassung von ZIRKLE und ToB1As) erklären. 
Bei dem weiteren Ausbau von strahlenbiologischen Arbeits- 
hypothesen muß die Dynamik des Stoffwech:ls der bestrahlten 
Zellkollektive berücksichtigt werden. Sowohl die Alters- 
abhängigkeit!“) als auch die Genomabhängigkeit der Strahlen- 
schädigung der Linse beruhen auf quantitativen Veränderun- 
gen des Zellstoffwechsels. 

Für die Hilfe bei den Versuchen danken wir Fräulein 
M.L. B6KEMANN, Fräulein CHr. FIscHER und Fräulein 
M. MIKOLAYCZYK. 


Max-Planck-Institut für vergleichende Erbbiologie und Erb- 
pathologie, Berlin-Dahlem (Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. H. 


NACHTSHEIM) U. EHLInG*) und A. MEx 


Strahleninstitut der Freien Universität Berlin, Berlin- 
Charlottenburg (Direktor: Prof. Dr. H. OESER) 


E. KrokowskI 
Eingegangen am 10. September 1959 


*) Zur Zeit Oak Ridge, Tennessee (USA). 

1) EHLING, U., u. E. Krokowskı: Fortschr. Röntgenstr. a) 86, 
469 (1957); b) 87, 222 (1957); c) 88, 360 (1958); d) 88, 591 (1958); 
e) Naturwiss. 46, 86 (1959); f) Z. Naturforsch. 14b, 201 (1959). — 
2) DANNEEL, R.: Naturwiss. 26, 505 (1938). — %) Bacg, Z.M., u. 
P. ALEXANDER: Grundlagen der Strahlenbiologie. Stuttgart: 
Thieme 1958. — *) Tımor£Eerr-REssovsky, N.W., u. K.G. ZIMMER: 
Das Trefferprinzip in der Biologie. Leipzig: Hirzel 1947.—) ZıRKLE, 
R.E., u.C.A. Tosras: Symposium on Radiobiology. New York. 1952. 


Afferente Impulse in menschlichen Hautnerven 


Elektrophysiologische Untersuchungen an afferenten 
Hautnerven vor Laboratoriumstieren haben zahlreiche Auf- 
schlüsse über die Tätigkeit der kutanen Rezeptoren erbracht; 
es ist aber bisher nicht bekannt, wieweit diese Ergebnisse auf 
den Menschen übertragbar sind. Wir haben daher versrcht, 


7sec 


Fig. 1. Aktionspotentiale einer einzelnen mechanosensiblen Faser bei mehrmaligem Druck von 
zunehmender Stärke auf das Rezeptorenfeld der Haut 


am Menschen afferente Impulse von Hautnervenfasern bei 
adäquater Reizung der Haut abzuleiten. Die Untersuchungen 
(Selbstversuche) wurden am R. superficialis des N. radialis 
ausgeführt, der den radialen Teil des Handrückens und die 
Streckseite der ersten drei Finger sensibel versorgt. Nach 
operativer Freilegung des Nerven in intravenöser Ultrakurz- 
narkose mit Baytinal (Farbenfabriken Bayer A.G.) wurde an 
der wachen Versuchsperson ein Nervenbündel freipräpariert, 
durchschnitten und der periphere Teil in feine Filamente auf- 
gesplittert. Bemerkenswert ist dabei, daß auch die Präpara- 
tion am durchschnittenen peripheren Nerventeil deutlich zu 
fühlen ist. Ableitung und Registrierung der Aktionspotentiale 
sowie die thermoelektrische Registrierung der Reiztemperatu- 
ren entsprachen — bis auf die aseptischen Versuchsbedin- 
gungen — im wesentlichen der früher beschriebenen Technik!). 
Nach Aufsuchen des Rezeptorenfeldes wurde die Haut mittels 


Holzstäbchen, v. Freyschen Reizhaaren, wasserdurchströmten 
Metallthermoden von verschiedener Temperatur und mit 
Wärmestrahlung gereizt. Nach Naht der Wunde in Lokal- 
anästhesie erfolgte die primäre Abheilung in den bisherigen 
Versuchen ohne Störung. 

Ein Nervenbündel, wie es sich vom Gesamtnerven leicht 
abtrennen läßt, versorgt ein Hautareal von einigen cm? Fläche. 
Nach Durchschneidung ist im Versorgungsgebiet die mecha- 
nische und thermische Sensibilität deutlich herabgesetzt, 
jedoch nicht völlig aufgehoben, da das Gebiet auch von ande- 
ren Nervenästen versorgt wird. Durch Aufsplitterung des 
Bündels ist es möglich, Einzelfaserentladungen zu erhalten, 
deren Rezeptorenfeld nahezu punktförmig ist. Nach unseren 
bisherigen Versuchen mit Reizhaaren erreicht die Ausdehnung 
des Rezeptorengebietes einzelner mechanosensibler Fasern 
etwa 2 mm?. 

Bei indifferenter Hauttemperatur (30 bis 35° C) kann man 
vom Nerven eine Dauerentladung von kleineren Impulsen 
ableiten. Leichte Berührung der Haut ruft eine starke Ent- 
ladung größerer Impulse hervor. Die in Fig. 1 gezeigten 
Aktionspotentiale einer Einzelfaser stammen aus einem Re- 
zeptorenfeld an der Streckseite des Daumen-Mittelgliedes. Die 
Schwelle dieser Faser lag bei 0,2 g Druckbelastung des Reiz- 
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Fig. 2. Gesamtaktivität in einem dünnen Nervenbiindel bei 
Abkühlung und Wiedererwärmung der Haut 


haares, die Impulsfrequenz variierte je nach Reizstärke zwi- 
schen 5 und über 150 Impulsen/sec. Stärkerer konstanter 
Druck führte zu einer nur wenig adaptierenden Dauerentla- 
dung von 50 bis 60 Impulsen/sec. Abkühlungen auf 20° C 
lösten keine Entladung aus, wie auch Temperaturänderungen 
zwischen 38 und 20° C während der durch Druck ausgelösten 
Dauerentladung praktisch keine Frequenzänderung bewirkten. 
Man kann daher diese Rezeptoren als spezifisch mechano- 
sensibel bezeichnen. 

An mehreren bisher untersuchten Präparationen führte 
eine Abkühlung der Haut von Ausgangstemperaturen zwi- 
schen 30 und 38° C auf etwa 20° C 
zu einer deutlichen Zunahme klei- 
nerer Impulse, wobei in der Kälte 
manchmal periodische Gruppen- 
bildungen zu sehen waren. Wieder- 
erwärmung auf 38°C oder Erwär- 
4 mung der Haut mittels Warme- 
dias strahlung auf 40° C führte stets 
zu einer Abnahme der Entladung, 
während eine Vermehrung von 
Impulsen bei Erwärmung bisher 
nicht beobachtet werden konnte. 
Messungen der Gesamtaktivität in dickeren Faserbündeln mit- 
tels Schwärzungsmessung der registrierten Oszillogramme er- 
gaben dieselben Resultate (Fig.2). An der menschlichen Haut 
scheinen also — mindestens was die markhaltigen Fasern be- 
trifft — die kältesensiblen Rezeptoren die wärmesensiblen weit 
zu überwiegen. Hierbei ist es allerdings noch nicht geklärt, ob 
die Kälteimpulse zum Teil aus unspezifischen mechanisch- 
thermisch empfindlichen Rezeptoren stammen, wie sie in der 
äußeren Haut der Katze gefunden wurden?). A 


Physiologisches Institut der Universität, Marburg a.d. Lahn 
HERBERT HENSEL und Kurt BoMAN 


Eingegangen am 28. Juli 1959 


1) HENSEL, H.: Pfliigers Arch. ges. Physiol. 256, 195 (1952). — 
2) Witt, I., u. H. HENsEL: Pfliigers Arch. ges. Physiol. 268, 582 
(1959). 
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Lexikon der Physik. Hrsg. von HERMANN FRANKE. 
2., neubearbeitete und erweiterte Auflage in 2 Banden. 
Stuttgart: Frankhsche Verlagsbuchhandlung 1959. 1689 S., 
1352 Textabb. u. 46 Bildtafeln. Gr.-8°. Gzl. DM 198.—. 


Nur 7 Jahre nach der 1. Auflage von 1952 liegt jetzt schon 
die 2. Auflage des Lexikons vor, ein Zeichen dafür, daß es 
Anklang gefunden hat. Die neue Auflage ist gegenüber der 
ersten um Artikel aus den Gebieten der Halbleiter-, Reaktor-, 


Plasma- und Medicophysik u. a. vermehrt. Die Angabe, daß ~ 


das Buch mehr als 8200 Stichwörter, 1350 Abbildungen im 
Text und 46 (zum Teil farbige) Bildtafeln enthält, gibt eine 
Vorstellung von der Reichhaltigkeit des Inhalts. Insgesamt 
35 Fachphysiker haben an dem Werk gearbeitet; bei jedem 
Artikel ist der Name des Verfassers vermerkt. Zahlreiche 
Hinweise von einem Artikel auf andre erleichtern die Benut- 
zung des Werkes; rund 3800 Literaturangaben führen den 
Leser an ausführlichere Arbeiten oder an die Quellen heran. 
Die Stichwörter umfassen alle Gebiete der Physik (einschließ- 
lich Astrophysik) und viele Gebiete der angewandten Physik 
(z.B. Reaktoren, Radiologie, Dampfmaschinen, Generatoren 
und Motoren, Radar, Musikinstrumente u.a.); auch das 
Mathematische in der Physik wird gebührend berücksichtigt. 
Zwischen den Sachartikeln sind kurze Physikerbiographien 
enthalten. Man findet auch Stichwörter, die man in einem 
Lexikon der Physik nicht ohne weiteres erwartet, z.B. Chro- 
mosom, Chromosomenbruch, Meiose, Mitose, Mutation, Zell- 
teilung, Epilation usw.; das hängt offensichtlich damit zu- 
sammen, daß dem auf radiologischem Gebiet arbeitenden 
Physiker auch das Nachschlagen einiger für ihn wichtiger 
biologischer Ausdrücke ermöglicht werden soll. 

Stichproben zeigen, daß auch neuere Ergebnisse (aus der 
Zeit nach 1952) berücksichtigt worden sind (z.B. in der Kern- 
physik, der Magnetohydrodynamik, beim Artikel Maser und 
an vielen anderen Stellen). Das Lexikon gibt in kurzer, klarer 
und gut verständlicher Form Auskunft über alle wichtigen 
physikalischen Begriffe (mit der oben erwähnten Erweiterung); 
es wird wie die 1. Auflage nicht nur für den eigentlichen Phy- 
siker, sondern ebenso für alle, die mit physikalischen Fragen 
zu tun haben, also für Chemiker, Mediziner, Biologen, Ingeni- 
eure, Lehrer u. a. von großem Wert und Nutzen sein. Die Aus- 
stattung ist gut. 

E. Lamia (Göttingen) 


Glastechnische Fabrikationsfehler. Eine pathologische Techno- 
logie des Werkstoffes Glas. Zweite, völlig neubearbeitete Auf- 
lage. In Zusammenarbeit mit zahlreichen Fachwissenschaftlern 
hrsg. von Hans JEBSEN-MARWEDEL. Berlin-Göttingen-Heidel- 
berg: Springer 1959. 4°. XII, 524 S., 800 Abb., u. 3 farbige Ta- 
feln. Gzl. DM 98.—. 


Seit dem Erscheinen der 1. Auflage im Jahre 1936 ist die 
Erforschung des Glases und damit die Erkenntnis der Glas- 
fehler und ihrer Ursachen wesentlich fortgeschritten, so daß 
die vorliegende 2. Auflage nicht etwa nur eine Ergänzung der 
1. Auflage wurde, sondern ein praktisch vollkommen neues 
Buch mit nahezu doppeltem Umfang. Der Autor hat für die 
verschiedenen Sparten der Glastechnologie bekannte Fach- 
leute zur Mitarbeit gewonnen, die ihre engeren Fachgebiete 
bearbeitet haben. Es sind dies: Dr. K. Dinger, Direktor 
W. GIEGERICH, Dr. H. Hannes, Dipl.-Ing. K. Hotter, Di- 
rektor Dipl.-Ing. W. Lercu, Dr. J. LOFFLER, Dr. H. PETER- 
MOLLER, Dr. W. Prinz, Dr. L. RrEDEL. Dadurch wurden die 
vielfältigen Erscheinungen von Glasfehlern in einem Höchst- 
maß fachgerecht behandelt. Trotz dieser Gemeinschafts- 
arbeit macht das Buch einen einheitlichen und geschlossenen 
Eindruck. Die grundsätzliche Einteilung der 1. Auflage 
wurde im wesentlichen beibehalten. Die Hauptkapitel sind: 
Fehler an der Schmelzmasse (Schlieren, Erkennung von 
Schlieren, Blasen, Entglasungen, Steinchen und Knoten, 
Farbstich des Glases); Fehler am Erzeugnis, (Formfehler, 
Chemische Veränderungen an der Oberfläche des Glases, 
Sprung- und Rißbildung im Glas (Spannung und Kühlung, 
Bruch), Glas,,fehler‘‘ als Dekor). In einem einführenden Ab- 
schnitt ‚Allgemeines‘ wird der Leser in die Besonderheiten 
des Glases vor allem in physikalisch-chemischer Hinsicht ein- 
geführt und der Teil der Technologie behandelt, der sich mit 
der Systematik der Fehler und dem Zusammenhang mehrerer 
gleichzeitig auftretender Fabrikationsfehler befaßt. Hier 
findet sich auch ein Abschnitt über die Fehlersuche durch 
Großzahlstatistik und ein instruktiver Hinweis, wie durch die 


modernenen Fabrikationsverfahren sich vielfach die Problem- 
stellung der Glastechnologie verlagert hat. 

Bei der Besprechung jedes einzelnen Fehlers oder von 
Fehlergruppen werden nicht nur die technologischen, sondern 
auch die wissenschaftlichen Grundlagen behandelt, so daß der 
Leser die Entstehung und das Wesen jedes Glasfehlers nach 
dem derzeitigen Stand der Kenntnis verstehen und ihn sinn- 
voll beseitigen kann. Somit hat das Buch sowohl den Charak- 
ter eines Lehrbuches über die Glasfehler als auch den eines 
Ratgebers, wie die Qualität der Gläser zu verbessern, der Aus- 
schuß zu verringern und die Wirtschaftlichkeit der Glasher- 
stellung zu steigern ist. Die rund 800 Abbildungen sind sehr 
instruktiv, und das abschnittsweise beigefügte Schrifttum 
mit rund 2000 Literaturstellen ermöglicht dem Fachmann ein 
noch tiefergehendes Studium. 

Obwohl das Buch in erster Linie für den Glashersteller und 
-technologen gedacht ist, kann es aber auch für alle die 
Kreise von Nutzen sein, die Glas in irgendeiner Form anwenden 
oder weiterverarbeiten; sie werden aus dem Buch lernen, 
welche Fehler und bis zu welchem Grad sie bei bestimmten 
Glassorten vermeidbar sind, und welche Fehler ohne wesent- 
liche Komplikation des Herstellungsverfahrens und damit 
Erhöhung des Preises geduldet werden müssen. 


A. DIETZEL (Würzburg) 


Handbuch der allgemeinen Pathologie. Hrsg. von F. BÜCHNER, 
E. LETTERER und F. Router. Bd.V, Teil 2: Hilfsmechanis- 
men des Stoffwechsels II. Berlin-Géttingen-Heidelberg: 
Springer 1959. XI, 689 S. u. 164 Abb. Gr.-8°. Gzl. DM 178.—. 


Das Handbuch greift weit iiber die Morphologie hinaus 
in die Physiologie, physiologische Chemie und deren Nachbar- 
gebiete und gewinnt damit auch fiir jeden Biologen und Natur- 
wissenschaftler hohes Interesse. Das gilt in besonderem Maße 
für den vorliegenden Band, in dem die Bedeutung der Aus- 
scheidungsorgane neben ihrer Hauptaufgabe, der Eliminie- 
rung der Stoffwechselprodukte für die Regelung des Wasser- 
haushalts, das Konstanthalten der Zusammensetzung der 
Körperflüssigkeiten und das. Aufrechterhalten des Säure- 
Basengleichgewichts dargestellt werden. Beteiligt sind hieran 
neben Magen-Darmkanal, Lunge una Haut vor allem die 
Niere. Wie die Niere neben und mit ihrer Hauptaufgabe, der 
Harnbereitung, diese vielfältigen Aufgaben erfüllt, ist durch 
das Clearance-Verfahren klarer geworden und auch heute 
noch Gegenstand intensiver Forschung. E. SARRE-Freiburg 
und J. GAYER-Marburg (früher Freiburg) (Funktionelle Ortho- 
logie und Pathologie der Nierenausscheidung) folgen dabei 
den von CusHNy-H. SmıtH entwickelten Vorstellungen: 
Großes Glomerulumfiltrat (180 Liter/Tag), nahezu vollstän- 
dige Rückresorption im Tubulus — körperfremde Substanzen 
können im Tubulus sezerniert werden — und beschreiben die 
Ausscheidung (Rückresorption) von Harnstoff, Harnsäure, 
Glucose, Vitamin C, Aminosäuren, Eiweiß. Bei der Erörte- 
rung des Elektrolythaushalts wird auf die Bedeutung der 
Carboanhydrase, die Wirkung ihrer Hemmer für Natrium und 
Chlor hingewiesen. Die Rückresorption von Natrium ist um- 
stritten, auf Befunde für eine wahrscheinliche Sekretion von 
Natrium wird verwiesen. Ähnlich steht es mit Kalium, Fil- 
tration, tubulärer Austausch gegen Natrium. Die Bedeutung 
der Bicarbonat-Phosphat- und Ammoniak-Ausscheidung für 
das Säure-Basengleichgewicht, die Ausscheidung von Calcium 
(Nebenschilddrüse, Vitamin D) in Zusammenhang mit Kalk- 
ablagerungen in der Niere werden erörtert. Beim Wasserhaus- 
halt wird auf die abweichende Auffassung der Wasserverarbei- 
tung in der Niere bei einem täglichen Glomerulumfiltrat von 
nur 4 Liter/Tag verwiesen. Gegenüber der hormonalen 
Steuerung der Wasserausscheidung ist die nervale Beeinflus- 
sung der Harnausscheidung noch ungeklärt. 

E. RANDERATH und A. BoHLE, Heidelberg, (Pathomorpho- 
logie der Nierenausscheidung) erörtern die feingeweblichen 
Kennzeichen der Ausscheidung von echt gelösten Stoffen und 
von Eiweiß, Fetten sowie die Veränderungen bei der Ausschei- 
dung corpusculärer Elemente und bei der Bildung von Kon- 
krementen. Die Ausführungen werden durch zahlreiche in- 
struktive Abbildungen, auch elektronenoptische zur Frage 
des Ausscheidungsortes und der Durchlässigkeit der Basal- 
membran ergänzt. 

E. Groce und H. Staus, Basel, (Funktionelle Orthologie 
der Lebersekretion) führen auch die modernen Untersuchungs- 
ergebnisse über die Beziehungen zwischen Blutfarbstoff und 
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Bilirubin mit dem Schema des Blutfarbstoffabbaus an, er- 
örtern die Bedeutung der Galle fiir die Regulation des Wasser- 
und Elektrolythaushalts und die selektive Ausscheidung be- 
stimmter Farb- und Kontraststoffe zur Priifung der sekreto- 
rischen Funktion der Leber und zur Messung der Leberdurch- 
blutung. Auch die innere Sekretion der Leber und ihre Beteili- 
gung am Kohlenhydrat-, Eiweiß- und Fettstoffwechsel, wie 
er sich mit markierten Substanzen ergeben hat, werden ein- 
gehend dargestellt. In ihrem zweiten Beitrag (Funktionelle 
Orthologie der Gallenblase und der Gallenwege) besprechen 
dieselben Autoren das Schicksal der Lebergalle in der Gallen- 
blase, die Mechanismen der Gallenblasenentleerung und die 
Grundlagen der Cholecystographie. Ihr dritter Beitrag (Funk- 
tionelle Orthologie der Colonsekretion) befaßt sich mit dem 
Dickdarmschleim, seiner Zusammensetzung, Herkunft und 
Auflösung durch ein spezifisches Ferment, Lysozym. Es hat 
Bedeutung für die Eiweißchemie gewonnen, die Reihenfolge 
der Aminosäuren ist zum Teil festgestellt. Parenteral verab- 
reichte Metalle werden zum Teil (Hg, As), Bi vorwiegend im 
Dickdarm ausgeschieden. 

H.A. Künn, Lübeck (Pathologie der Leberausscheidung), 
hat dabei auch die Pathogenese des Ikterus behandelt, bei der 
„Pathologie der Ausscheidung im Colon‘ weist er auf die 
schweren Veränderungen bei der Ausscheidung von Schwer- 
metallen nach Vergiftungen hin. 

A. GoEBEL, Köln, behandelt in seiner Orthologie und 
Pathologie der Ausscheidung durch die Lunge die Probleme 
der modernen Lungendiagnostik in ausgezeichneter und aus- 
führlicher Weise. Für die moderne Lungendiagnostik und 
-chirurgie werden eingehende Kenntnisse über ihre Funktionen 
und Funktionszustände gebraucht, die hier bis vor kurzem 
noch gar nicht zur Verfügung standen. Daher wird auf diesem 
Gebiet zur Zeit sehr intensiv von Seiten der Physiologie 
„Chest Physicians“ gearbeitet. 

A. MARCHIONINI und H.W. Spier, München, haben in 
ihrer Orthologie und Pathologie der Ausscheidung der Haut 
recht, wenn sie bedauern, daß die Hautforschung auch heute 
noch erst in ihren Anfängen steht. Dabei macht dieses 
poikilotherme Organ etwa !/, des Körpergewichts aus, hat sehr 
vielseitige Funktionen zu erfüllen und muß ihnen, z.B. bei 
der Wärmeregulation, schnellstens nachkommen können. Es 
wäre zu wünschen, daß sich hier die moderne Forschung sehr 
viel intensiver einschalte, als dies leider immer noch der Fall 
ist. Die ausführliche Darstellung des Abschnitts könnte dazu 
wesentlich beitragen. Man wünscht ihm einen großen und 
interessierten Leserkreis und nicht nur aus dem Kreis der 
Fachkollegen. Ein Fortschritt würde hier der ganzen Medizin 
weit über die Dermatologie hinaus zugute kommen. 

Es ist klar, daß bei der Besprechung .eines Handbuch- 
bandes nicht in allen Einzelheiten auf seinen materiellen 
Inhalt eingegangen werden kann. Auch eine Aufzählung aller 
Kapitelüberschriften würde dem nicht Genüge tun. Die 
voranstehenden Ausführungen können bei dem zum Teil 
schwierigen und umfangreichen Material der einzelnen Kapitel, 
deren Darstellung von hoher Sachkenntnis zeugt, nur andeu- 
tungsweise einen Einblick in die großen Fortschritte geben, 
die die moderne Forschung erreicht hat. Jedem Beitrag ist 
ein umfangreiches Schrifttum angefügt, das erlaubt, zu jeder 
Fragestellung schnell den Ausgang und den Anschluß an die 
Forschung zu finden. 

Der Band ist, wie gewohnt, vom Verlag hervorragend aus- 
gestattet. 

F. Tımm (Göttingen) 


Pigment Cell Biology. Ed. by M. Gorpon. Proceedings 
4th Conference on the Biology of Normal and Atypical Pig- 
ment Cell Growth. New York: Academic Press Inc. 1959. 
XIV, 647 S. u. 406 Fig. Gr.-8°. Geb. $ 13.50. 


Der Band umfaßt 35 Originalarbeiten von 58 Autoren. 
Die Organisation durch den leider inzwischen verstorbenen 
Herausgeber ist ausgezeichnet. Jedem Beitrag ist eine lange 
Diskussion beigefügt. Das Buch, dem 90 Tabellen beigegeben 
sind, ist hochinteressant für den Biologen, Genetiker, Patho- 
logen, Biochemiker, weil die Beiträge eine moderne Zu- 
sammenschau geben über Morphologie, Physiologie, Biochemie 
und Pathologie der tierischen Pigmente. Von den 35 Artikeln 
können hier nur wenige in ihrer Problemstellung angedeutet 
werden: Ontogenetische Entstehung der Pigmentzellen, Phy- 
sik der Pigmentzellen, ihr Wachstum und Stoffwechsel. 


Biochemie der Tyrosinase, der Melanine, Melanoproteine und 
Ommochrome. Einflüsse des Genotyps. Ätiologie der Melano- 
mata. Inhibitoren der Melanogenese. Chemotherapie. Ein- 
fluß der Röntgenstrahlen. Elektronen-Mikroskopie. — Ein 
weites Feld in einem wertvollen Buche. 


G.C. Hirscu (Göttingen) 


The Cell: Biochemistry, Physiology, Morphology. Hrsg. v. JEAN 
BRACHET u. ALFRED E. Mirsky. Bd. I. New York u. London: 
Academic Press 1959. XXIII, 816 S. u. 126 Abb. $ 22.—. 


Kein Teilgebiet der Biologie hat in den letzten 20 Jahren 
eine so stürmische Entwicklung durchgemacht wie die Cyto- 
logie als endliche Vereinigung von Strukturlehre und Bio- 
chemie. Damit ist die Cytologie eine der Basiswissenschaften 
geworden für Medizin, Zoologie, Botanik, Anatomie, Patholo- 
gie und Physiologie. Jährlich erscheinen viele Tausende von 
Arbeiten. Noch vor 30 Jahren war das Gebiet überschaubar 
für den einzelnen; heute müssen 50 Forscher zusammentreten, 
um in drei dicken Bänden die Ergebnisse in kürzester Form 
zu schildern. Der soeben erschienene 4. Band enthält 15 Bei- 
träge von 19 Gelehrten: vorbildlich in der Gliederung, mit 
reichen Literaturangaben (aber leider ohne Titel), ausgezeich- 
net in der geistigen Verarbeitung und in der Ausstattung, 
billig im Preise. Die Einleitung schrieb D.R. Gopparp (Phila- 
delphia). Dieser erste Band umfaßt zuerst eine Beschreibung 
der Techniken der Cytologie: Die optischen Techniken 
(R.W.C. Wyckorr, Bethesda); Fixierung und Färbung 
(I. GERSH, Chicago); Autoradiographie (A. Fıcg, Brüssel); 
Quantitative mikroskopische Techniken für einzelne Zellen, 
mit besonders interessanten neuen Methoden (P.M.B. WatL- 
KER, B.M. RıcHARDS, London); Quantitative mikroskopische 
Techniken der Histo- und Cytochemie (D. GLıck, Minneapolis) ; 
Mikrochirurgie an lebenden Zellen (M. J. Kopac, N.Y.); Iso- 
lierung subzellularer Komponenten (V. ALLFREY, N.Y.); Die 
Zelle als Organismus, Gewebekultur, Autonomie und inter- 
zelluläre Beziehungen (P.R. WHıte, Bar Harbor). — Im 
zweiten Teil, der den etwas künstlichen Titel ‚Probleme der 
Zellbiologie‘‘ trägt, werden sieben solcher Probleme ausge- 
wählt: Befruchtung (J. RunnstrRöm, B.E. Hacstrém, P. 
PERLMANN, Stockholm); Geschlechtsbestimmung (L. GAL- 
LIEN, Paris); Differenzierung der Vertebratenzelle (C. GRoB- 
STEIN, Stanford); Zellwachstum und Differenzierung in Pflan- 
zen (R.O. Erıckson, Philadelphia); Beziehungen zwischen 
Kern und Plasma in Eiern und Embryonen (R. Briccs, 
T.J. Kınsg, Bloomington und Philadelphia); Die Erwerbung 
biologischer Spezifität (J.D. EBErt, Baltimore); Strahlen- 
wirkung auf Zellen (M. ERRERA, Brüssel). — Schade, daß es 
nicht möglich ist, hier auf die Fülle der Probleme einzugehen, 
denn gerade wir Deutsche haben die Kenntnisse eines solchen 
Werkes nötig. 

G.C. Hirscu (Göttingen) 


Developmental Cytology. 16. Symp. Society for the Study of 
Development and Growth. New York: Ronald Press Co. 
1958. V, 215 S. u. 114 Abb. Geb. $ 7.—. 


Dies Symposion wurde in Kingston, Rhode Island, 1957 
gehalten. Die 9 Beiträge von 10 Forschern gruppieren sich 
um die tierische und pflanzliche Zelle während ihrer Ent- 
wicklung: Differenzierungen des Kernes und des Cytoplasmas 
bei Protozoen (J.R. PEER jr., Philadelphia); Quantitative 
Veränderungen und Differenzierungen in pflanzlichen Chro- 
mosomen (C.R. PARTANEN, Cambridge Mass); Zahlenmäßige 
Veränderungen der Chromosomen in höheren Tieren (T.C. 
Hsu, Houston); Veränderungen der Kerne und des Cytoplas- 
mas in Tumoren (G. KrEın, E. Krein, Stockholm); Diffe- 
renzierungen der Chromosomen bei Insekten (W. BEERMANN, 
Marburg-Lahn); Veränderungen in den Nucleolen in Bezie- 
hungen zum Zellstoffwechsel (H.F. Stich, Saskatchewan, 
Kanada); Veränderungen während der Entwicklung der 
Chloroplasten und ihre genetische Kontrolle (D. v. WETT- 
STEIN, Stockholm); Veränderungen in der Ultrastruktur der 
Cytoplasma-Organellen während der Differenzierungen (Don 
Fawcett, N.Y.); Stoffwechsel-Beziehungen zwischen Zell- 
strukturen (A.L. LEHNINGER, Baltimore). — Jeder Beitrag 
enthält die Literatur mit vollem Titel. Alles in allem: ein 
sehr lesenswertes Buch, nicht nur für Biologen. 


G.C. HırscH (Göttingen) 
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ALGEBRA II 


Von Dr. B.L. van DER WAERDEN, 

Professor der Mathematik an der Universität Zürich 

Unter Benutzung von Vorlesungen von E. Artin und E. NOETHER 
Vierte Auflage der Modernen Algebra 


(Die Grundlehren der mathematischen Wissenschaften 


in Einzeldarstellungen mit besonderer Berücksichtigung der Anwendungs- 
gebiete. Band 34) 


Zweiter Teil: X, 275 Seiten Gr.-8%. 1959. Ganzleinen DM 29,60 


INHALTSÜBERSICHT 
Algebraische Funktionen einer Variablen - Topologische Algebra - Allgemeine Ideal- 
theorie der kommutativen Ringe - Theorie der Polynomideale - Ganze algebraische 


Größen - Lineare Algebra - Algebren - Darstellungstheorie der Gruppen und Algebren - 
Namen- und Sachverzeichnis. 


AUS DEN BESPRECHUNGEN 


„+... Mit diesem Buch liegt ein Werk von einem der Meister dieser Methode und 
bedeutendsten Schöpfer auf dem Gebiet der Algebra vor, der zugleich ein Virtuose 
der Darstellungsform ist. Die Idealtheorie, die lineare Algebra und die Darstellungs- 
theorie der Gruppen bilden den wesentlichen Inhalt der Algebra und werden vom 
Verfasser so eingehend behandelt, daß jeder, der diese Abschnitte studiert, die algebra- 
ische Methodik in seinem Forschungsgebiet zu erkennen und aus ihr fruchtbare Folgen 
zu ziehen vermag.“ Forschung auf dem Gebiet des Ingenieurwesens 


Früher erschien: 


ALGEBRA I 


Von Dr. B.L. van DER WAERDEN 


Vierte Auflage der Modernen Algebra 
(Die Grundlehren der mathematischen Wissenschaften. Band 33) ce 


"Erster Teil: VIII, 292 Seiten Gr.-8° 1955. Ganzleinen DM 29,60 
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Physiologische Chemie 
Ein Lehr- und Handbuch fiir Arzte, Biologen und Chemiker 


Soeben erschien: 


Zweiter Band 


Hervorgegangen aus dem Lehrbuch der Physiologischen Chemie 
von OLOF HAMMARSTEN 


Der Stoffwechsel 


Herausgegeben von B. FLASCHENTRAGER t und E. LEHNARTZ, 
Münster i. W. 


Zweiter Teil (in vier Teilen) 
Bandteil c 


Bearbeitet von H.DANNENBERG, H.Druckrey, H.Kraut, M. Tomira, 
W. WEIDEL, M. WIEDEMANN, H. ZIMMERMANN. 


Mit 71 Textabbildungen. VII, 886 Seiten Gr.-8°. 1959. Ganzleinen DM 168,— 


INHALTSÜBERSICHT 

Physiologische Chemie einzelner Lebensvorgänge und Organe (Fortsetzung) - 
Fortpflanzung und Wachstum. Von H. Drucxrey, Freiburg i. Br., mit einem 
Beitrag über die „Biochemie genetisch-aktiver Substanzen“ von W. WEIDEL, 
Tübingen - Biochemie der Tumoren. Von H. DANNENBERG, München » Das Ei. 
Von M. Tomita, Kobe (Japan) - Gesamtstoffwechsel und Ernährung. Von 
H. Kraur und H, ZIMMERMANN, Dortmund. » Vergleichende physiologische 
Chemie. Physiologische Chemie der Viren. Von M. WIEDEMANN, Tübingen - 
Namen- und Sachverzeichnis. 


Von Band II, 2. Teil, sind früher erschienen: 


Zweiter Band 


Zweiter Band 


Der Stoffwechsel 


Zweiter Teil 
Bandteil a 
Mit 70 Textabbildungen. IX, 1396 Seiten Gr.-8%, 1956. Ganzleinen DM 186,— 


Der Stoffwechsel 


Zweiter Teil 
Bandteil b 


Mit 81 Textabbildungen. V, 1428 Seiten Gr.-8°. 195”. Ganzleinen DM 218,— 
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